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Le diabète de type 2 (DT2) résulte d’un déficit en insuline causé par un 

dysfonctionnement des cellules β du pancréas et une résistance à l’insuline(1) . 

Il a une telle expansion de nos jours, qu’il est qualifié « d’épidémie »(2). 

Générant de lourdes complications, tant sur le plan cardiovasculaire, 

néphrologique, ou encore ophtalmologique, sa prise en charge, le plus tôt 

possible s’avère indispensable. Commençant par l’application de mesures 

hygiéno-diététiques, l’évolution de la maladie peut nécessiter l’utilisation d’un 

ou de plusieurs médicaments antidiabétiques, qui permettront de corriger les 

déséquilibres du métabolisme glucidique, caractéristiques du diabète de type 2. 

Approuvé en 2012 par the American Diabetes Association (ADA) and the 

European Association for the Study of Diabetes (EASD) , les gliptines ou encore 

inhibiteurs de la Dipeptidyl Peptidase-IV (DPP-IV), sont l’une des classes les 

plus récentes parmi les antidiabétiques oraux(3). Ils sont les premiers agissant au 

niveau de l’axe des incrétines, en inhibant l’enzyme DPP-IV qui dégrade le 

Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) et le Glucose-dependent Insulinotropic 

Polypeptide (GIP), ces agents exerçant un effet « incrétine » de stimulation de la 

sécrétion d’insuline, couplé à une réduction de la sécrétion du glucagon (4). 

Ayant une plus grande place ces dernières années dans le traitement des 

patients marocains atteints de diabète de type 2, cette famille enrichit l’arsenal 

thérapeutique déjà disponible pour faciliter la prise en charge de la maladie. 

Cependant, en marge du succès de cette classe thérapeutique, cette famille peut 

être toxique et causer de nombreux effets indésirables qui ont été déjà rapportés, 

ce qui nous amène aux objectifs suivants pour notre thèse :  

 Examiner les différents types de gliptines disponibles et leur mode 

d’action ; 



3 

 Identifier les effets indésirables associés à l’utilisation des gliptines 

chez les patients atteints de diabète de type 2 ; 

 Evaluer les risques potentiels liés à l’utilisation des gliptines pour le 

traitement du diabète de type 2 ; 

 Identifier les facteurs de risques associés à la survenue des effets 

indésirables des gliptines ; 

 Proposer des recommandations pour minimiser les effets indésirables. 
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Chapitre 1 : généralités sur le diabète de type 2 

I- Définition Et Critères De Diagnostic Du Diabète  

Le diabète est défini par l’élévation chronique de la concentration de 

glucose dans le sang (hyperglycémie chronique) et rassemble plusieurs maladies 

de pathogénie différente (trouble de la sécrétion et/ou de l’action de 

l’insuline)(5).  

Le diabète de type 2 est une maladie caractérisée par un excès de sucre 

dans le sang. Il est soit dû à une insuffisance ou une mauvaise utilisation de 

l'insuline produite par le corps humain. Sans traitement approprié, cette maladie 

peut être à l’origine de graves complications (maladies cardiaques et rénales, 

cécité, dysfonction érectile, amputations...)(5).  

La haute Autorité de la Santé Française (HAS) reprend les critères de 

diagnostiques proposés par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). D’après 

ces critères, le diagnostic peut être affirmé (5) : 

1- Glycémie à jeun (prélèvement de sang veineux) ≥ 1,26 g/l (6.9 mmol/l), 

réalisée après au moins 8h de jeûne ;  

2- En cas de symptômes cliniques d’hyperglycémie avec glycémie ≥ 2,00 

g/l (11 mmol/l) ;  

3- Glycémie ≥ 2,00 g/l (11 mmol/l), 2 heures après ingestion de 75 g de 

glucose par voie orale (HGPO non recommandée en pratique clinique) ;  

4- HbA1C supérieure ou égale à 6,5% (réalisée avec la méthode NGPS 

standardisée par rapport au test DCCT). 

5- Glycémie supérieure à 2 g/l à tout moment de la journée 
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Aussi, le diabète de type 2 devra être différencié de possibles anomalies du 

métabolisme du glucose : 

Intolérance au glucose :  

- Glycémie à jeun < 1,26 g/l et supérieure à 1,1 g/l  

- et glycémie 2 heures après repas (ou HGPO) ≥ 1,40 g/l et < 2,00 g/l 

Hyperglycémie à jeun : 

- Glycémie à jeun ≥ 1,10 g/l et < 1,26 g/l et glycémie 2 heures après repas 

(ou HGPO) < 1,40 g/l 

Etat de pré diabète : 

- HbA1c entre 5,7% et 6,4%. 

 

II- Epidémiologie 

 Dans le monde  

Selon l’IDF (International Diabetes Federation), on estime à 425 millions le 

nombre de personnes atteintes par le diabète dans le monde (approximativement 

9 % des adultes de 20-79 ans) en 2017(2). De plus, on note que 6,7 millions de 

personnes sont décédées en 2021 en raison de leur diabète, soit une 

augmentation de 2,5 millions par rapport à 2019 (4,2 millions de décès)(6). En 

2021, 81 % des adultes diabétiques vivent dans des pays à revenu faible ou 

intermédiaire (contre 79 % en 2019)(6). Les prévisions actuelles de l’OMS et 

l’IDF sont très préoccupantes : ils annoncent 643 millions de patients 

diabétiques pour 2030 et 784 millions pour 2045(6). 
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Figure 1: Epidémiologie du diabète dans le monde (6) 

 

 Au Maroc 

Selon le Ministère de la Santé Marocain, en 2018 au moins 2 millions de 

personnes seraient atteintes de diabète dont 50% ne seraient pas diagnostiqués et 

le nombre d’enfants diabétiques seraient autour de 15000(7). La zone 

méditerranéenne est très touchée, au Maroc, selon les estimations de l’OMS, le 

taux de prévalence du diabète dans la population adulte est de 12,4 %. Le 

diabète cause près de 12 000 décès par an et est à l’origine de 32 000 décès 

additionnels, attribuables aux complications engendrées(7).  
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III- Etiologies Et Facteurs De Risque Du DT2 

Les récentes études ont permis de déterminer les facteurs de risque du DT2, 

qui reste une maladie assez complexe qui peut résulter de plusieurs facteurs tant 

environnementaux que sociaux(8). Selon la HAS, les facteurs de risque du DT2 

sont les suivants(5) : 

- Âge > 45 ans ; 

- L’origine géographique (personne d’origine non caucasienne et/ou 

migrante ayant adopté un mode de vie occidental) ; 

- Un surpoids (indice de masse corporelle > 28 kg/ m²) avec une 

répartition abdominale de la graisse ou une inactivité physique ; 

- La sédentarité ; 

- Antécédent de diabète gestationnel ; 

- Antécédent d’accouchement d’un enfant de faible poids de naissance ou 

de grossesse avec un retard de croissance intra-utérin ; 

- Antécédent familial de diabète chez un apparenté du premier degré ;  

- Une anomalie de la glycorégulation ou état de prédiabète (glycémie 

comprise entre 1,10 g/l (6,1 mmol/l) et 1,26 g/l (7,0 mmol/l) ; 

- Une hypertension artérielle (pression artérielle systolique > 140 mmHg 

ou pression artérielle diastolique > 90 mmHg) ; 

- Une dyslipidémie (HDL-cholestérolémie < 0,35 g/l [0,9 mmol/l] ou 

triglycéridémie > 2g/l [2,3 mmol/l]) ; 

- Un tabagisme chronique ; 

- Un antécédent de syndrome des ovaires polykystiques. 
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On note l’interaction génétique et environnementale dans la prédisposition 

au DT2(9). Le mode de vie joue un rôle primordial car de nombreux essais 

cliniques ont prouvé qu’une alimentation saine avec de l’activité physique 

réduirait considérablement le risque de diabète(9).  

 

IV- Physiopathologie Du Diabète De Type 2  

Le Diabète de Type 2 est un état d'insulino-résistance associé à un 

dysfonctionnement des cellules bêta(10). 

 D’abord, le pancréas limite le niveau de glucose par une sécrétion 

excessive d’insuline pour compenser et maintenir une plage normale(11). Au fur 

et à mesure que la maladie progresse, les cellules bêta se modifient et la 

sécrétion d'insuline est incapable de maintenir l'homéostasie du glucose, ce qui 

entraîne une hyperglycémie(10). La production hépatique excessive du glucose 

du fait d’une néoglucogénèse accrue et d’une surexpression relative de la 

glucose 6 phosphatase par rapport à la glucokinase explique l’hyperglycémie 

basale. Le principal tissu siège de l’insulino-résistance périphérique est le 

muscle squelettique. Il existe un déficit de transport du glucose associé à un 

déficit de la synthèse de glycogène. Le déficit d’oxydation du glucose est moins 

marqué et en partie expliqué par la compétition glucose-acides gras. Une partie 

des anomalies observées de l’insulino-sécrétion et de la sensibilité à l’insuline 

résulte de l’hyperglycémie chronique et de troubles chroniques du métabolisme 

lipidique. La glucotoxicité doit être prise en compte, car son effet néfaste est 

réversible avec la normalisation glycémique. L’environnement alimentaire 

lipidique, l’excès de poids et l’inactivité physique sont des facteurs aggravants 

de l’insulino-résistance (12). 
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Le mécanisme de la glucotoxicité passe par la régulation de gènes et par 

des phénomènes de souffrance cellulaire. La sécrétion par les cellules ß 

surstimulées de protéine amyloïde insulaire (hIAP, human Islet Amyloid 

Protein) conduit à des dépôts fibrillaires d’amylose au contact des îlots, points 

de départ de phénomènes fibrotiques. La lipotoxicité existe dans la cellule ß 

soumise à un environnement diabétique, un détournement des acides gras de 

l’oxydation vers le stockage de triglycérides. L’accumulation d’acyl-coA 

conduit à la production de céramides et de peroxyde d’azote (NO) qui entraînent 

la répression de certains gènes et des altérations de la mitochondrie conduisant à 

un phénomène d’apoptose cellulaire secondaire (12). 

Les personnes en manque d'activité physique, les personnes souffrant 

d'hypertension ou de dyslipidémie risquent de développer un DT2. Des données 

en constante évolution suggèrent qu’on observe une dérégulation des 

adipokines, une inflammation, une hyperglucagonémie, une augmentation de la 

réabsorption rénale du glucose et des anomalies du microbiote intestinal(10). 

 Biologie anormale des incrétines 

Selon les récentes études, la diminution de l’effet des incrétines serait 

plutôt une conséquence et non une cause de l’état diabétique. Un médiateur 

génétique pourrait être impliqué dans l’altération de la fonction incrétine. Le 

gène du facteur de transcription 7-like 2 (TCF7L2) code pour un facteur de 

transcription qui se lie à la βcaténine pour induire la transcription d'un certain 

nombre de gènes, dont celui du pro glucagon intestinal. Des variantes de 

TCF7L2 ont été fortement associés au diabète de type 2 et à l'altération de la 

sécrétion d'insuline dans diverses populations(13). Étant donné que l'incrétine 

GLP-1 découle du pro glucagon, de nombreux rapports récents ont étudié le rôle 
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putatif de l'altération de l'effet incrétine dans la sécrétion d'insuline chez les 

porteurs de variants TCF7L2. La première étude a montré que l'effet incrétine 

était significativement réduit de 20 % chez les porteurs de l'allèle de risque (T) 

présentant une tolérance anormale au glucose ou un diabète de type 2, par 

rapport à ceux qui ne sont pas porteurs de l'allèle (T). Une autre étude a étudié le 

rôle du GLP-1 (14). Alors que la concentration de GLP-1 était similaire chez les 

porteurs et les non-porteurs de l'allèle à risque, la perfusion de GLP-1 a montré 

une réduction significative de la sécrétion d'insuline induite par le GLP-1 chez 

les porteurs de l'allèle de risque(14). Il est intéressant de noter qu'il a été 

démontré que TCF7L2 régule la survie et la fonction des cellules β dans les îlots 

pancréatiques humains isolés. L'altération de l'effet des incrétines pourrait donc 

être le médiateur de l'effet diabétogène des polymorphismes de TCF7L2. Il 

semble que cela passe par une réduction de l'action du GLP-1 sans altération de 

la sécrétion de GLP-1(14,15).  

La majorité des patients atteints de DT2 sont obèses ou ont un pourcentage 

élevé de graisse corporelle, répartie principalement dans la région abdominale. 

Ce tissu adipeux favorise lui-même la résistance à l'insuline par le biais de 

divers mécanismes inflammatoires, notamment la libération accrue des acides 

gras libres et la dérégulation des adipokines (13). 

On note aussi que des gènes sont susceptibles d’avoir un effet majeur dans 

le déterminisme du DT2, mais que leurs identifications restent toutefois 

compliquées du fait de l’interaction génétique avec l’environnement(16). La 

physiopathologie du DT2 reste donc très compliqué à être définie à la vue de 

l’ensemble des facteurs qui entrent en jeux. 
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Figure 2: Alteration des cellules bêta pancréatiques dans le diabète de type 2 (17) 
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V- Surveillance Glycémique 

Les patients atteints de DT2 en plus de bénéficier d’une prise en charge 

médicale appropriée, ont aussi besoin d’une surveillance glycémique(18). La 

surveillance de l’état glycémique est considérée comme la base du traitement du 

diabète(18). L'analyse des données glycémiques permet d'évaluer l'efficacité du 

traitement et de guider les ajustements du mode de vie et des médicaments afin 

d'obtenir le meilleur contrôle glycémique possible en toute sécurité(18). Les 

principales techniques d'évaluation de l'efficacité du contrôle glycémique sont 

l'autosurveillance de la glycémie par le patient (ASG) et la mesure de 

l'hémoglobine glyquée (HbA1c)(18). 

1- Autosurveillance Glycémique (ASG) 

Il s’agit de la surveillance de la glycémie par le patient lui-même ou par un 

proche à domicile, elle se fait à partir d’une goutte de sang capillaire qui sera 

prélevé au bout du doigt et mise sur une bandelette insérée dans l’appareil de 

lecture glycémique(19). 

L’ASG est beaucoup pratiqué ces dernières années surtout pour le Diabète 

de type 1 du fait de l’utilisation de l’insuline, mais notons que l’insuline est 

maintenant utilisé chez les patients diabétiques de type 1 comme de type 2, d’où 

son importance dans le suivi de la glycémie des patients(20). Le nombre de 

contrôle capillaires peut aller de un à quatre par jour en général(20). 

Les glucomètres FLASH (Freestyle libre) ou glucomètres continues (CGM) 

sont les derniers types de glucomètres sur le marché permettant de suivre votre 

glycémie sans avoir à vous piquer les doigts. Vous portez un petit capteur sur 

votre corps jour et nuit qui lit votre taux de sucre afin que vous puissiez voir les 
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informations sur votre mobile ou un autre appareil. Si quelqu'un vous aide à 

prendre soin de votre diabète, son téléphone portable peut également être 

connecté. Avec un CGM et le dernier lecteur de glycémie flash (Freestyle Libre 

2), vous pouvez également régler une alarme pour qu'elle sonne si votre taux de 

sucre devient trop bas ou trop élevé. L'un des autres principaux avantages d'un 

glucomètre flash et d'un CGM est de pouvoir examiner ce que fait votre taux de 

sucre à chaque minute du jour et de la nuit. Avec les tableaux et les graphiques, 

vous pouvez commencer à voir et à comprendre comment la nourriture, l'activité 

et d'autres choses affectent votre taux de sucre(21). 

2- Hémoglobine Glyquée (Hba1c) 

L'hémoglobine est une protéine que l'on trouve uniquement dans les 

globules rouges(22). En fait, l'hémoglobine est ce qui donne au sang sa 

coloration rouge vif. Les globules rouges ayant une durée de vie moyenne de 

trois mois, le test A1c reflète les globules rouges présents dans la circulation 

sanguine au moment du test, c'est pourquoi l'HbA1c sert de moyenne du 

contrôle de la glycémie. La principale fonction de l'hémoglobine est de 

transporter l'oxygène des poumons vers toutes les cellules du corps. 

L'hémoglobine devient glyquée ou recouverte de glucose provenant de la 

circulation sanguine lorsque la quantité de glucose présente dans le sang se fixe 

sur la protéine de l'hémoglobine, et l'augmentation du taux de glucose se reflète 

à la surface de la protéine de l'hémoglobine, ce qui entraîne un taux d'HbA1c 

plus élevé(23). L'hémoglobine glyquée (HbA1c) est utilisée comme indicateur 

des mesures moyennes de la glycémie sur plusieurs mois et constitue le principal 

indicateur de la surveillance de la glycémie(24). Les personnes atteintes de 

diabète doivent faire contrôler régulièrement leur taux d'HbA1c pour déterminer 

si leur glycémie moyenne se situe dans la fourchette cible. L'American Diabetes 

https://www.diabetes.org.uk/guide-to-diabetes/diabetes-technology/flash-glucose-monitors-and-continuous-glucose-monitors#pros-cons-flash
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Association (ADA) recommande de vérifier le taux d'HbA1c deux fois par an 

chez les patients stables et bien contrôlés, et tous les trois mois chez les patients 

dont la médication a changé ou qui ne sont pas bien contrôlés(25). 

Tableau 1: Pourcentage de l’hémoglobine glyquée en fonction du taux de glycémie (23) 

A1c (%) Glycémie moyenne (mg/dL) 

6 126 

8 183 

10 240 

12 298 

14 355 

 

VI- Mesures Hygiéno-Diététiques  

Le diabète est une maladie coûteuse, et les coûts médicaux des seuls soins 

de santé pour une personne diabétique sont 2,3 fois plus élevés que pour une 

personne non diabétique (26). Outre l'épidémie de diabète et les coûts élevés, les 

objectifs thérapeutiques ne sont pas atteints (26). On constate une absence 

d'amélioration dans l'atteinte des objectifs cliniques depuis 2005, malgré les 

progrès réalisés dans les modalités de traitement médicamenteux et 

technologiques. En effet, entre 2010 et 2016, l'amélioration des résultats a stagné 

ou s'est inversée(27). 

Selon la HAS, les patients peuvent pratiquer l’activité physique à n’importe 

quel endroit (maison, travail, ou dans la rue)(5) :  

- Pour les adultes âgés de 18 à 65 ans : Pratiquer au moins 30 minutes 

d’activité physique d’intensité modérée (exemple : marche à un pas 

soutenu) au moins 5 jours par semaine, ou 20 minutes pendant 3 jours 

par semaine d’activité physique d’intensité élevée (exemple : jogging)  
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- Pour les sujets âgés de plus de 65 ans : La marche rapide était 

considérée comme une activité physique d’intensité élevée et la marche 

normale d’intensité modérée ; le volume d’activité pouvant être 

fractionné en périodes d’au moins 10 minutes.  

Sur le plan diététique, il s’agira d’un rééquilibrage alimentaire en fonction 

de chaque patient(28). Le but sera de modifier quelques mauvaises 

habitudes(28) :  

- Réduction des lipides surtout saturés : les effets bénéfiques sur les 

glycémies peuvent être jugés en quelques jours ;  

- Réduction des sucres simples et de la consommation d’alcool. 

Si nécessaire, un régime modérément hypocalorique sera mis en place. Un 

amaigrissement même limité (-5 % du poids corporel) apporte un bénéfice 

glycémique très significatif(28). 

Les mesures hygiéno-diététiques constituent la première étape de la prise 

en charge après la confirmation du diabète de type 2 chez le patient. Lorsque 

malgré l’application de ces mesures, les objectifs glycémiques ne sont pas 

atteints, on mettra en place un traitement médicamenteux pour éviter les 

complications liées au diabète et permettre une réduction de l’hyperglycémie en 

tenant compte du profil du patient et des risques d’hypoglycémies. 
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VII- Stratégie Thérapeutique Du Diabète De Type 2 

 

Figure 3 : Algorithme de prise en charge des patients atteints du diabète de type 2 (5) 
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Chapitre 2 : gliptines 

I- L’effet Incrétine 

L'effet incrétine décrit le processus par lequel le glucose oral provoque des 

réponses insulino-sécrétoires plus élevées que le glucose intraveineux, malgré 

des niveaux de glycémie similaires, chez des individus en bonne santé. Cet effet, 

qui est uniformément défectueux chez les patients atteints de diabète de type 2, 

est médié par les hormones incrétines dérivées de l'intestin, le polypeptide 

insulinotrope dépendant du glucose (GIP) et le glucagon-like peptide-1 (GLP-1). 

L’incrétine joue donc un rôle prépondérant dans le maintien de l’homéostasie du 

glucose, et les thérapies à base d'incrétine font partie des nouvelles thérapies les 

plus prometteuses pour le traitement du diabète de type 2(29). 

Cependant, malgré l'efficacité de ces traitements chez de nombreux 

patients, l'idée qu'ils restaurent l'effet incrétine est une idée fausse très répandue. 

Dans le DT2, le pancréas endocrine reste réactif au GLP-1 mais n'est plus réactif 

au GIP, ce qui est la raison la plus probable d'une réduction ou d'une absence de 

l'effet incrétine. Les médicaments à base d'incrétine, y compris les agonistes des 

récepteurs du GLP-1 et les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV), 

stimulent les récepteurs GLP-1 et augmentent ainsi la sécrétion d'insuline en 

réponse à la stimulation du glucose par voie orale et intraveineuse, ce qui abolit 

les effets de l'insuline. Ces médicaments ne restaurent donc pas l'effet incrétine 

défectueux chez les patients. En revanche, certaines procédures de chirurgie 

bariatrique améliorent les réponses au GLP-1 et restaurent également l'effet 

incrétine chez les personnes obèses atteintes de diabète de type 2(30). 
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Figure 4: Actions physiologiques du GLP-1 (30) 

SNC : système nerveux central ; PHG : production hépatique de glucose ; (↑) : stimulation, 

augmentation ; (↓) : inhibition, diminution ; ( ) effets directs du GLP-1 ; (→) effets indirects 

du GLP-1. 
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II- Présentation De La DPP-IV 

1- Définition Et Structure 

La dipeptidyl peptidase-IV dénommée aussi protéine complexant de 

l’adénosine désaminase 2 (ADCP 2) ou encore antigène d’activation des cellules 

T CD26 est une sérine exopeptidase de la famille des protéines S9B qui clive les 

dipeptides X-prolines de l’extrémité N-terminale des polypeptides tels que les 

chimiokines, les neuropeptides et les hormones peptidiques(31,32). 

L’enzyme DPP-IV composée de 776 acides aminés est une glycoprotéine 

transmembranaire de type II(31). 

2- Activités, Substrats Potentiels Et Leurs Localisations 

Au niveau de l’activité on a (31,32) : 

- Sur le plan enzymatique, la DPP-IV circulante est éliminée de la 

membrane plasmique par clivage protéolytique, cela entraine 

l’augmentation du taux de DPP4 dans le plasma entrainant plusieurs 

maladies métaboliques dont le diabète, l’obésité, les maladies cardio-

vasculaires et la stéatose hépatique non alcoolique. 

- Sur le plan immunitaire, la DPP-IV intervient dans la modulation de la 

réponse immunitaire en servant de co-stimulateur dans l’activation et la 

prolifération des cellules T CD26. 

Les substrats principaux de la DPP-IV sont les hormones incrétines (GLP-1 

et le GIP) ou hormones de l'axe entéro-intestinal, hormones gastro-intestinales 

stimulées par les nutriments qui améliorent la tolérance orale au glucose en 

stimulant la sécrétion d’insuline. En effet, par le clivage de ces substrats au 

niveau N-terminale on aura une inactivation de l’effet incrétine qui aura une 
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demi-vie brève. Plusieurs autres peptides ont été identifiés comme aussi 

substrats de la DPP-IV : les neuropeptides et les chimiokines(33).  

La DPP-IV est localisé au niveau de la membrane cellulaire de plusieurs 

tissus en grande quantité dans les intestins, la moelle osseuse et les reins et en 

plus faible quantité notamment dans le foie, la rate, le thymus, le pancréas, les 

intestins, les cellules lymphoïdes et myéloïdes(31,33). 

3- Enzymes Proches De La DPP-IV 

Les enzymes proches de la DPP-IV sont des protéines DASH (DPP-IV 

activator or/and structure homologue) dont la DPP-4 est la plus importante. Ce 

sont (32): 

- La protéine d'activation des fibroblastes alpha (FAP) 

- DPP-8 

- DPP-9 

Ces enzymes présentent une activité de type DPP-IV avec un pH optimal 

neutre à basique et un profil d'inhibition similaire(32). 
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III- Pharmacologie Des Inhibiteurs De La DPP-4 

 

 

Figure 5:Mode d’action et propriétés pharmacologiques des Incrétinomimétiques(34). 
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1- Pharmacodynamie 

 Vildagliptine 

 

Figure 6: (A) Interaction covalente entre la vildagliptine et le site actif de l'enzyme DPP-IV 

(Ser630 de la DPP-IV). (B) Représentation schématique de l'interaction de l'enzyme (DPP-IV) 

avec un inhibiteur compétitif, un substrat naturel (GLP-1) ou un bloqueur de substrat 

(modificateur covalent de l'activité enzymatique) (35). 
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Le groupe nitrile de la vildagliptine forme rapidement une liaison covalente 

avec le site catalytique de la DPP-IV pour former un groupe imidate, ce qui 

stabilise la vildagliptine dans le site catalytique de la DPP-IV et facilite 

l'hydrolyse de ce groupe imidate. La vildagliptine inactive se dissocie ensuite 

lentement du site catalytique de la DPP-IV avec une demi-vie (k2) d'environ 1h. 

Bien que la vildagliptine soit liée de manière covalente au site catalytique de la 

DPP-IV, l'enzyme ne peut agir sur aucun autre substrat. Après la dissociation de 

la vildagliptine du côté catalytique, en une fraction de seconde, une autre 

vildagliptine est libérée et interagit avec le site catalytique Ceci conduit à un 

blocage complet de l'activité de la DPP-IV pendant toute la durée où les taux de 

vildagliptine sont suffisants pour s'associer efficacement au site catalytique. Ce 

mécanisme d'inhibition enzymatique est mieux caractérisé par l'expression 

"bloqueur d'enzyme de type substrat" ou "bloqueur de substrat"(35). 

 Sitagliptine 

 

 

Figure 7: Structure chimique du phosphate de sitagliptine. Reproduit avec l'autorisation du 

Journal of Medicinal Chemistry. Copyright 2005 American Chemical Society (36) 
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La sitagliptine est un inhibiteur puissant, compétitif et réversible de 

l'enzyme DPP-IV L'énantiomère S est considérablement moins puissant que 

l'énantiomère R. La sitagliptine est très sélective pour l'enzyme DPP-IV par 

rapport à d'autres enzymes similaires. Cette sélectivité est importante car les 

enzymes DPP 8 et DPP 9 sont très similaires à la DPP-IV. Cependant, 

l'inhibition de ces enzymes a entraîné de graves toxicités chez les animaux(36). 

Un essai portant sur l'utilisation de la sitagliptine sur des hommes en bonne 

santé a révélé une inhibition de la DPP-IV plasmatique de 80 % ou plus au jour 

10. On a découvert que la sitagliptine à des doses de 25 mg/jour ou plus 

entraînait une augmentation de deux fois ou plus des concentrations de GLP-1 

actif(36). 

 Saxagliptine 

 

Figure 8: Structure chimique de la saxagliptine. Reproduit avec l'autorisation du Journal of 

Medicinal Chemistry. Copyright 2005 American Chemical Society (37) 

La saxagliptine est un puissant inhibiteur de la DPP-IV par un processus en 

2 étapes, d’abord on a la formation d’un complexe covalent réversible enzyme-

inhibiteur dans lequel le début et la fin de l’inhibition sont lents. Ensuite, cela va 

favoriser l’équilibre enzymatique entre les formes actives et passives(37). 
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 La linagliptine 

 

Figure 9: Structure chimique de la linagliptine. Reproduit avec l'autorisation du Journal of 

Medicinal Chemistry. Copyright 2005 American Chemical Society (38) 

 

La linagliptine est un puissant inhibiteur réversible et sélectif de l'enzyme 

DPP-IV qui dérive de la xanthine, elle intervient dans l'inactivation des 

incrétines GLP-1 et GIP. Ces deux incrétines interviennent dans la régulation 

physiologique de l’homéostasie du glucose. Le GLP-1 réduit la sécrétion de 

glucagon par les cellules alpha du pancréas, entraînant une baisse de la 

production hépatique de glucose. La linagliptine se lie à la DPP-IV de manière 

réversible, menant ainsi à une augmentation du taux d'incrétines actives et à une 

prolongation de leur activité. La linagliptine augmente la sécrétion d'insuline et 

abaisse la sécrétion de glucagon de manière glucodépendante, entraînant ainsi 

une amélioration générale de l'homéostasie glycémique(38). 
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2- Pharmacocinétique 

Tableau 2: Pharmacocinétique des gliptines (39–42) 

 Sitagliptine Vildagliptine Linagliptine Saxagliptine 

Absorption 

(Biodisponibilité) 

Concentration 

plasmatique 

atteint entre 1 et 

4 heures, La 

biodisponibilité 

absolue de la 

sitagliptine est 

d'environ 87 % 

 

 

 

 

Concentration 

plasmatique à 

1,7 heures, la 

biodisponibilité 

absolue est de 

85%.  

L’administratio

n de la 

vildagliptine 

avec les 

aliments 

entraine une 

diminution de 

la Cmax (19%). 

Concentration 

plasmatique est 

de 2 heures, la 

biodisponibilité 

absolue de la 

linagliptine est 

d’environ 30% 

Concentration 

plasmatique de la 

saxagliptine et de 

son principal 

métabolite ayant 

été atteintes en 

respectivement 2 et 

4 heures (Tmax). 

 

Distribution Faible liaison 

aux protéines 

plasmatiques est 

faible 38 % 

Faible liaison 

aux protéines 

plasmatiques 

9,3% 

Faible liaison aux 

protéines 

plasmatiques  

Faible liaison aux 

protéines 

plasmatiques 

Biotransformation Excrété dans les 

urines sous 

forme inchangée 

Excrété dans 

les urines sous 

forme 

inchangée 

Excrété dans les 

urines sous forme 

inchangée 

La 

biotransformation 

de la saxagliptine 

est principalement 

médiée par le 

cytochrome P450 

3A4/5 (CYP3A4/5) 

Elimination 100% de la dose 

éliminés dans 

les fèces (13 %) 

ou dans l'urine 

(87 %) 

85% de la dose 

est excrétée 

dans les urines 

et 15% de la 

dose est 

retrouvée dans 

les fèces 

La linagliptine est 

éliminée dans les 

fèces (80 %) ou 

l’urine (5 %) 

La saxagliptine est 

éliminée par voie 

rénale et hépatique 
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3- Interactions Médicamenteuses ((39–43) 

 Sitagliptine 

Le risque d’interactions médicamenteuses cliniquement significatif de la 

sitagliptine avec d’autres médicaments est faible. 

Le CYP3A4 avec l’action du CYP2C8, qui sont responsables du 

métabolisme de la sitagliptine n’agissent pas vraiment dans la clairance de celle-

ci. La clairance peut varier en cas d’insuffisance rénale avec le concours des 

puissants inhibiteurs du CYP3A4p comme par exemple : le kétoconazole, 

l’itraconazole, le ritonavir, la clarithromycine qui peuvent varier la 

pharmacocinétique de la sitagliptine. 

 Vildagliptine 

Le risque d’interactions médicamenteuses cliniquement significatif de la 

vildagliptine avec d’autres médicaments est faible car il n’est ni un substrat, ni 

un inducteur ou encore un inhibiteur du CYP450. 

Mais en association avec les IEC (Inhibiteurs de l’enzyme de conversion), 

on a un risque d’angioœdème. 

 Saxagliptine 

Le risque d’interactions médicamenteuses cliniquement significatif de la 

saxagliptine avec d’autres médicaments est faible. 

La saxagliptine est métabolisé au niveau du CYP3A4/5 

L’association avec des inducteurs enzymatiques comme la carbamazépine, 

la dexaméthasone, le phénobarbital et la phénytoïne peut modifier les 

concentrations plasmatiques de saxagliptines mais toutefois cela n’a pas été 

étudié. 
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 Linagliptine 

La linagliptine est un inhibiteur compétitif faible et un inhibiteur 

irréversible faible à modéré de l’isoenzyme CYP3A4, mais elle n’inhibe pas les 

autres isoenzymes CYP. Elle n’est pas un inducteur des isoenzymes CYP, donc 

son potentiel d’interaction est faible. 

Avec toutes les gliptines, le risque d’interactions cliniquement significatifs 

in vivo est faible et le VIDAL 2018 ne mentionne aucune association contre-

indiquée ou déconseillée avec les gliptines (43,44). 
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IV- Les Gliptines En Pratique Clinique 

1- Spécialités Autorisées Au Maroc 

-1- Gliptines Seules 

Tableau 3: Gliptines seules disponibles au Maroc(45) 

DCI 
Nom 

Commercial 
DOSAGE LABORATOIRES PRIX PRESENTATION 

Sitagliptine JANUVIA® cp 50 mg 

cp 100 mg 

MSD Maroc 301 

393 

BT DE 28 

BT DE 28 

Vildagliptine GALVUS® cp 50 mg Novartis Pharma 

Maroc 

390 BT DE 60 

Saxagliptine ONGLYZA® cp 2,5mg 

cp 5 mg 

MAPHAR 267 

386 

BT DE 30 

BT DE 30 

Linagliptine TRAJENTA® cp 5 mg BOTTU S.A 374 BT DE 28 

On constate que le prix des gliptines sur le marché est assez élevé, ce qui 

pourrait jouer un rôle dans l’observance du traitement chez des patients avec des 

revenus modestes. 

-2- Gliptines En Association  

Tableau 4: Gliptines en association disponibles au Maroc (45) 

DCI Nom commercial Dosage Laboratoire Prix Présentation 

Sitagliptine + 

Metformine 

 

JANUMET® 50 mgSitagliptine 

1000 mgMetformine 

           50/1000 

50 mgSitagliptine 

850 mgMetformine 

          50/850 

MSD 

MAROC 

437 BT DE 56 

 

 

BT DE 56 

Vildagliptine + 

Metformine 

GALVUSMET® 50 mgVildagliptine 

1000 mgMetformine 

           50/1000 

50 mgVildagliptine 

850 mgMetformine 

          50/850 

NOVARTIS 

PHARMA 

MAROC 

390 BT DE 60 

 

 

BT DE 60 

Linagliptine + 

Metformine 

JENTADUETO® 2,5 mg Linagliptine 

1000mg Metformine 

         2,5/1000 

BOTTU S.A 471 BT DE 56 
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2- Indications Des Gliptines (47,75–78) 

Toutes les familles de gliptines sont indiquées dans le traitement du diabète 

de type 2 chez l’adulte, mais peuvent connaitre quelques différences au niveau 

de leurs indications dans l’AMM (Autorisation de mise sur le marché). 

 Sitagliptine 

- En monothérapie : Chez les patients insuffisamment contrôlés par le 

régime alimentaire et l'exercice physique seuls et pour lesquels la metformine 

est contre-indiquée ou n'est pas tolérée. 

- En bithérapie orale : 1- En association à la metformine, lorsque celle-ci, 

utilisée en monothérapie avec régime alimentaire et exercice physique, ne 

permet pas d’obtenir un contrôle adéquat de la glycémie.  

2-En association à un sulfamide hypoglycémiant, lorsque celui-ci, utilisé en 

monothérapie, à la dose maximale tolérée, avec régime alimentaire et exercice 

physique, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie et lorsque 

la metformine est contre-indiquée ou n'est pas tolérée. 

- En trithérapie orale : 1- En association à un sulfamide hypoglycémiant 

et à la metformine, lorsqu'une bithérapie avec ces deux médicaments avec 

régime alimentaire et exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle 

adéquat de la glycémie.  

2-La sitagliptine est également indiqué en addition à l’insuline (avec ou 

sans metformine) lorsqu'une dose stable d'insuline avec régime alimentaire et 

exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie. 
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 Vildagliptine 

- En monothérapie : Chez les patients insuffisamment contrôlés par le 

régime alimentaire et l'exercice physique seuls et pour lesquels la metformine 

est contre-indiquée ou n'est pas tolérée  

- En bithérapie : En association avec d’autres médicaments 

antidiabétiques, y compris l’insuline, quand ces derniers ne permettent pas 

d’obtenir un contrôle glycémique suffisant. 

 Saxagliptine 

- En monothérapie : Chez les patients insuffisamment contrôlés par un 

régime alimentaire et la pratique d’un exercice physique seuls et pour lesquels la 

metformine est inappropriée en raison d’une contre-indication ou d’une 

intolérance. 

- En bithérapie orale : 1- En association à la metformine, lorsque la 

metformine seule, associée à un régime alimentaire et à la pratique d’un exercice 

physique, ne permet pas d’obtenir un contrôle adéquat de la glycémie ;  

2-En association à un sulfamide hypoglycémiant, lorsque le sulfamide 

hypoglycémiant seul, associé à un régime alimentaire et à la pratique d’un 

exercice physique, n’assure pas un contrôle adéquat de la glycémie chez les 

patients pour lesquels l’utilisation de metformine est considérée comme 

inappropriée ; 

- En trithérapie orale : 1-En association à la metformine et à un sulfamide 

hypoglycémiant lorsque ce traitement seul, associé à un régime alimentaire et à 

la pratique d’un exercice physique, n’assure pas un contrôle adéquat de la 

glycémie. 
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2-En association à l’insuline (avec ou sans metformine), lorsque ce 

traitement seul associé à un régime alimentaire et à la pratique d’un exercice 

physique n’assure pas un contrôle adéquat de la glycémie. 

 Linagliptine 

- En monothérapie : Chez les patients insuffisamment contrôlés par le 

régime alimentaire et l'exercice physique seuls et pour lesquels la metformine 

est contre-indiquée ou n'est pas tolérée. 

- En bithérapie orale : 1- En association à la metformine, lorsque celle-ci, 

utilisée en monothérapie avec régime alimentaire et exercice physique, ne 

permet pas d’obtenir un contrôle adéquat de la glycémie.  

2-En association à un sulfamide hypoglycémiant, lorsque celui-ci, utilisé en 

monothérapie, à la dose maximale tolérée, avec régime alimentaire et exercice 

physique, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie et lorsque 

la metformine est contre-indiquée ou n'est pas tolérée. 

- En trithérapie orale : 1- En association à un sulfamide hypoglycémiant 

et à la metformine, lorsqu'une bithérapie avec ces deux médicaments avec 

régime alimentaire et exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle 

adéquat de la glycémie.  

2- La linagliptine est également indiqué en addition à l'insuline (avec ou 

sans metformine) lorsqu'une dose stable d'insuline avec régime alimentaire et 

exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie 

La linagliptine est la seule gliptine pouvant être administré à un patient 

avec une insuffisance rénale quel que soit le niveau de gravité de cette 

insuffisance rénale. 
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3- Posologie Et Contre-Indication Des Gliptines 

 Posologie 

Tableau 5: Posologie des Gliptines seules ou en association disponibles au Maroc (39–42,46–48) 

GLIPTINE ET NOM 

COMMERCIAL 
DOSAGE PAR COMPRIME POSOLOGIE RECOMMANDE 

Sitagliptine (JANUVIA®) 100 mg  100 mg une fois par jour  

Sitagliptine + Metformine 

(JANUMET®) 

100 mg + 1000mg  Un comprimé deux fois par jour 

(matin et soir)  

Vildagliptine (GALVUS®) 50 mg 50 mg une fois par jour 

Vildagliptine + Metformine 

(GALVUSMET®) 

50 mg + 1000 mg Un comprimé deux fois par jour 

(matin et soir) 

Saxagliptine (ONGLYZA®) 5 mg 5 mg une fois par jour 

Linagliptine (TRAJENTA®) 5 mg 5 mg une fois par jour  

Linagliptine + Metformine 

(JENTADUETO®) 

2,5 mg + 1000 mg Un comprimé deux fois par jour 

(matin et soir) 

 

Lorsque la gliptine est prise en plus avec un Sulfamide hypoglycémiant 

(SH) ou l’insuline, une diminution de la posologie du SH ou de l’insuline peut 

être envisagé en vue de réduire les risques d’hypoglycémies. Les gliptines ou 

inhibiteurs de la DPP-IV peuvent être pris indifféremment au cours ou en dehors 

des repas sauf en association avec la metformine où c’est préférable de prendre 

les comprimés pendant les repas pour éviter les problèmes gastro-intestinaux. 

Aucune adaptation posologique en fonction de l’âge n’est requise, mais cette 

famille ne doit pas être utilisée chez les moins de 18 ans (34,43,44). 
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Insuffisance rénale 

Les inhibiteurs de la DPP-IV doivent être pris avec prudence chez les 

patients atteints d’insuffisance rénale. Une adaptation posologique est nécessaire 

en fonction de la clairance de la créatinine. Les patients atteints d'insuffisance 

rénale sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/min) ne doivent pas 

recevoir la sitagliptine, la vildagliptine ou encore la saxagliptine. Seul la 

linagliptine peut être administré quel que soit le niveau de l’insuffisance rénale. 

Donc la fonction rénale du patient doit être évaluer avant l’initiation du 

traitement par les gliptines, puis évaluer périodiquement(49). 

Insuffisance hépatique (39–42) 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire pour la sitagliptine, la 

saxagliptine et la linagliptine en cas d’insuffisance hépatique (IH) légère à 

modérée.  

La saxagliptine n’est pas recommandé en cas d’IH sévère. Aucune 

expérience clinique n’a été menée dans le cadre de l’utilisation de la sitagliptine 

et la linagliptine chez les patients atteints d’IH sévère. 

Par contre, la vildagliptine ne doit pas être utilisé chez les patients 

présentant une insuffisance hépatique, incluant les patients présentant des taux 

d’ALAT ou d’ASAT avant traitement supérieurs à 3 fois la Limite supérieure 

normale. 
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 Contre-Indication (39–42) 

La contre-indication principale concernant toutes les gliptines est 

« l’hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients ». Mais on a 

aussi des précautions d’emploi qui sont : 

- Les gliptines ne doivent pas être utilisés chez les patients atteints de 

diabète de type 1 ou en cas d’acido-cétose ; 

- Les Gliptines ne doivent pas être utilisés chez la femme enceinte ou 

allaitante, aussi chez l’enfant et l’adolescent. 
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4- Sécurité D’emploi Des Gliptines Ainsi Que Leurs Limites  

Tableau 6: Résumé des profils de sécurité des Inhibiteurs de la DPP-IV approuvée par 

l’Agence Européenne des médicaments(50) 

Inhibiteurs de 

la DPP-IV 

Essais cliniques de la 

phase 3 et 4 

Essais des 

résultats 

cardiovasculaires 

Rapport de surveillance 

post-commercialisation 

Linagliptine - Hypoglycémie 

(Quand elle est 

utilisée en 

trithérapie avec la 

metformine et les 

SH) 

- Pancréatite 

Essais 

CARMELINA 

Mace dans 12,4% 

(linagliptine) vs 

12,1% (placébo) 

HR, 1,02 ; 95 % 

CI 0,89-1,17 ; p<0 

001 pour la non-

infériorité. Taux 

similaires de 

pancréatite aiguë 

ou chronique.  

- Angioœdème 

- Urticaire 

- Eruption cutanée  

- Pemphigoïde 

bulleuse   

  

Saxagliptine - Infection des 

voies respiratoires 

supérieures 

- Infection des 

voies urinaires 

- Mal de tête 

- Arthralgie  

- Pancréatite 

 

Essai SAVOR-

TIMI 53 MACE 

dans 7,3 % 

(saxagliptine) vs 

7,2 % (placebo) ; 

HR 1,00, 95 % CI 

0,89-1,12, p=0,99 

pour la supériorité 

Et p<0,001 pour 

la non-infériorité 

Taux 

d’hospitalisation 

pour HF : 3,5% vs 

2,8%, HR 1,27, 

95% IC 1,07-1,51, 

P=0.007 

Taux similaires de 

pancréatite aiguë 

ou chronique. 

- Hypersensibilité et 

réactions 

anaphylactiques  

- Douleurs 

abdominales 

- Nausées, 

- Pancréatite 

- Arthralgie 

Sitagliptine - Mal de tête  

- Pancréatite 

- Hypoglycémie 

(quand elle est 

associé à 

Essai TECOS 

MACE dans 11,4 

% (sitagliptine) vs 

11,6 (placebo) ; 

HR 0,98, 95% IC 

- Pancréatite aigue 

- Réactions 

d’hypersensibilité 

- Arthralgie, 

myalgies, maux de 
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l’insuline et à un 

sulfamide 

hypoglycémiant) 

0,88-1,09 ; p<0,01  

Taux 

d’hospitalisation 

supérieure 

similaires pour 

HE (HR 1,00, IC 

à 95% 0,83-1,20 ; 

P=0,98 

Taux similaires de 

pancréatite aigüe 

et de cancer du 

pancréas 

dos 

- Troubles de la peau 

et du tissu sous-

cutanée 

- Insuffisance rénale 

Vildagliptine  - Les effets 

indésirables sont 

pour la plupart 

légers et 

transitoires, ne 

nécessitant pas 

d’arrêt du 

traitement 

- Rares cas de 

dysfonctionneme

nt hépatique 

- Rares cas 

d’angiœdème (en 

particulier en 

association avec 

les Inhibiteurs de 

l’enzyme de 

conversion)  

Méta-analyse de 

40 essais de 

phase III/IV (9 

599 patients 

traités par 

vildagliptine) 

MACES 

composites dans 

0,86% 

(vildagliptine) vs 

1,20% 

(comparateur) ; 

RR M-H 0,82 (95 

% CI 0,61-1,11) 

RR similaires 

pour les 

événements 

individuels 

Événements HF 

confirmés dans 

0,43% 

(vildagliptine) vs 

0,45% 

(comparateur) ; 

M-H RR 1,08 

(95% CI 0,68-

1,70) 

- Pancréatite 

hépatite, Tests 

anormaux de la 

fonction hépatique 

- Myalgie 

- Urticaire 

- Lésions cutanées 

exfoliatives et 

bulleuses 

Légende : CI (intervalle de confiance), HF (insuffisance cardiaque), HR (rapport de risque), 

MACE [événement cardiovasculaire indésirable majeur (infarctus du myocarde, accident 

vasculaire cérébral et décès d’origine cardiovasculaire)], M-H RR (rapport de risque de 

Mantel-Haenszel, pts patients) 
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5- Les Effets Indésirables Des Gliptines 

Selon la définition de l’OMS, un effet indésirable est une réaction nocive et 

non intentionnelle à un médicament, qui survient à des doses normalement 

utilisées chez l’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une 

maladie ou pour la modification d’une fonction physiologique(51). Depuis la 

commercialisation des gliptines sur le marché, plusieurs effets indésirables ont 

été rapportés, de fréquence variable. Ces études ont été menées au cours des 

essais cliniques et/ou après commercialisation. On les a récapitulés dans les 

tableaux ci-dessous : 
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Tableau 7: Effets indésirables des gliptines seules (39–42) 

 SITAGLITINE VILDAGLIPTINE SAXAGLIPTINE LINAGLIPTINE 

Très fréquents                 

( ≥1/10) 

- - Rhinopharyngite - - Hypoglycémie 

Fréquents  

(≥1/100,  

<1/100) 

- Hypoglycémi

e 

- Céphalées 

- Infections des 

voies 

respiratoires, 

rhinopharyng

ites 

- Arthrose, 

douleur des 

extrémités 

- Sensations 

vertigineuses 

- Infections des 

voies aériennes 

supérieures 

- Céphalées 

- Tremblements 

- Vision trouble 

- Constipation 

- Nausée 

- Reflux gastro-

œsophagien 

- Diarrhées 

- Douleurs 

abdominales y 

compris haute 

- Vomissements 

- Hyperhidrose 

- Eruption 

- Prurit 

- Dermatite 

- Arthralgies 

- Myalgies 

- Asthénie 

- Œdèmes 

périphériques 

- Infection des 

voies 

respiratoires 

supérieures 

- Infections 

des voies 

urinaires 

- Gastro-

entérites 

- Sinusites 

- Etourdissem

ents 

- Céphalées 

- Douleurs 

abdominales 

- Diarrhée 

- Nausées 

- Rash 

- Fatigue 

 

 

 

 

 

 

 

             - 

Peu fréquents 

(≥1/1000,  

<1/100)         

- Etourdisseme

nts 

- Constipation 

- Prurit 

- Hypoglycémies 

- Flatulence 

- Urticaire 

- Dysfonction 

érectile 

- Fatigue 

- Frissons 

- Elévation des 

transaminases 

- Prise de poids 

 

 

- Réactions 

d’hypersensi

bilités 

- Pancréatite 

- Dermatite 

- Prurit 

- Urticaire 

- Rhinopharyn

gite 

- Hypersensibil

ité 

- Toux 

- Constipation 

- Eruption 

cutanée 
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Rares  

(<1/10000, 

<1/1000) 

- Thrombopéni

e 

- Pancréatite - Angioœdèm

e 

- Réactions 

anaphylactiq

ues incluant 

choc 

anaphylactiq

ue 

- Pancréatite 

- Angioœdème 

- Urticaire 

- Pemphigoïde 

bulleuse 

Très rares 

(<1/10000) 

- - - - 

Fréquence 

Indéterminée 

- Réactions 

d’hypersensib

ilité 

- Maladie 

pulmonaire 

interstitielle 

- Vomissement 

- Pancréatite 

aigue 

- Pancréatite 

hémorragique 

et nécrosante 

fatale et non-

fatale 

- Angioœdème, 

éruption 

cutanée, 

urticaire, 

vascularite 

cutanée, 

lésions 

cutanées 

exfoliatives y 

compris 

Syndrome de 

Stevens-

Johnson 

 

- Vascularite 

cutanée 

- Hépatite 

- Lésions 

cutanées 

exfoliatives et 

bulleuses y 

compris 

pemphigoïde 

bulleuse 

- Pemphigoïde 

bulleuse 

- Constipation 

 

 

 

 

 

 

             - 

 



42 

Tableau 8: Effets indésirables des gliptines en association avec la metformine(42,46,47) 

 Sitagliptine + 

metformine 

Vildagliptine + 

metformine 

Linagliptine + 

metformine 

Très 

fréquents       

(≥1/10) 

- - - Douleur 

abdominale 

Fréquents  

(≥1/100,  

<1/100) 

- Hypoglycémies 

- Nausées 

- Flatulence 

- Vomissements 

- Infections des voies 

aériennes 

supérieures 

- Rhinopharyngite 

- Sensations 

vertigineuses 

- Céphalées 

- Tremblements 

- Vomissements 

- Diarrhées 

- Nausées 

- Reflux gastro-

œsophagien 

- Flatulence 

- Constipation 

- Douleurs 

abdominales y 

compris haute 

- Hyperhidrose 

- Prurit 

- Eruption cutanée 

- Dermatite 

- Arthralgies 

- Diarrhée 

- Nausée 

 

Peu 

fréquents 

(1/1000,  

<1/100) 

 

 

 

 

         

- Somnolence 

- Diarrhées 

- Constipation 

- Douleur 

abdominale haute 

- Prurit 

- Hypoglycémie 

- Perte d’appétit 

- Goût métallique 

- Pancréatite 

- Hépatite 

- Erythème 

- Urticaire 

- Myalgies 

- Toux 

- Diminution de 

l’appétit 

- Vomissement 

- Constipation 

- Trouble de la 

fonction hépatique 

- Eruption cutanée 

- Prurit 

Rares  

(<1/10000, 

<1/1000) 

- Thrombopénie  

- 

- Pancréatite 

- Angioœdème 

- Urticaire 

- Pemphigoïde 

bulleuse 
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Très rares 

(<1/10000) 

 

- 

- Diminution de 

l’absorption de la 

vitamine B12 et 

acidose lactique 

- Hépatite 

Fréquence 

Indéterminée 

- Réactions 

d’hypersensibilité 

incluant des 

réponses 

anaphylactiques 

- Maladie 

pulmonaire 

interstitielle  

- Pancréatite aigue 

- Pancréatite 

hémorragique et 

nécrosante fatale et 

non fatale 

- Angiœdème   

- Douleur articulaire 

ou musculaire 

- Mal de dos 

- Vascularite cutanée 

- Lésions cutanées 

exfoliatives et 

bulleuses, y 

compris 

pemphigoïde 

bulleuse 

 

 

 

 

 

- 

 

Autres Associations  

 Sitagliptine (43,52) 

- Sitagliptine + Metformine + Sulfamide hypoglycémiant : hypoglycémies 

(très fréquentes) / des constipations (fréquent) ; 

- Sitagliptine + Metformine + Insuline : hypoglycémies et céphalées 

(fréquent) / constipation et bouche sèche (peu fréquent). 

 Vildagliptine(52,53) 

- Vildagliptine + metformine + sulfamide hypoglycémiant : Etourdissement, 

tremblement, faiblesse, faible taux de sucre dans le sang, transpiration 

excessive (Fréquent) 

- Vildagliptine + metformine + l’insuline : maux de tête, frissons, nausée 

(avoir « mal au cœur »), faible taux de sucre dans le sang, brûlure d’estomac 

(Fréquent) / diarrhée, flatulence (Peu fréquent). 
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6- Mécanismes Potentiels Des Effets Indésirables Des Gliptines 

 Angiœdème (54,55) 

L’angiœdème est une réaction inflammatoire aiguë qui se produit dans les 

tissus sous-cutanés, les muqueuses et les viscères, caractérisée par un 

gonflement localisé, une rougeur et des douleurs. Cette réaction est souvent due 

à une libération excessive de substances inflammatoires dans l'organisme. 

L'utilisation concomitante d'un inhibiteur de l'enzyme de conversion (IEC) et 

d'une gliptine peut augmenter le risque d’angiœdème par rapport à l'utilisation 

d'un seul médicament. Les IEC sont couramment utilisées pour traiter 

l'hypertension artérielle en permettant une protection cardiovasculaire, et 

assurent également une protection rénale, ce qui en fait un choix idéal chez le 

patient diabétique hypertendu. 

Le mécanisme de l’angiœdème est probablement lié à l'effet cumulatif des 

deux médicaments sur le système de régulation du complément. Les IEC 

peuvent augmenter la production de bradykinine, une substance qui peut induire 

une vasodilatation et une augmentation de la perméabilité vasculaire, et qui peut 

contribuer à l'angioœdème. Les gliptines peuvent également perturber l'équilibre 

entre les voies de régulation et d'activation du complément. 

Les patients qui prennent à la fois un IEC et une gliptine doivent être 

conscients des signes et des symptômes d'un angioœdème, tels que des 

gonflements du visage, des lèvres, de la langue ou de la gorge, des difficultés 

respiratoires ou une respiration sifflante, et doivent contacter immédiatement un 

professionnel de la santé si ces symptômes se manifestent. On note que les 

Antagonistes des Récepteurs de l’angiotensine II (ARA II) peuvent être une 

bonne alternative aux IEC pour éviter la survenue d’angiœdème chez les 

patients. 
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 Effets d’une inhibition de la DPP-IV sur la fonction immunitaire 

(56,57) 

Les lymphocytes T sont un type de globules blancs (leucocytes) qui jouent 

un rôle clé dans le système immunitaire adaptatif. Les lymphocytes T sont 

produits dans la moelle osseuse et se développent ensuite dans le thymus, où ils 

subissent une maturation et une sélection avant d'être libérés dans la circulation 

sanguine.  

La DPP-IV exerce des effets stimulants sur le système immunitaire, par le 

rôle de la CD26 dans la co-stimulation des cellules T car la CD26 intervient 

dans l’immunité en régulant la maturation des cellules T CD4+ et leur 

migration, ainsi que la sécrétion de cytokine et la production d’anticorps.  

L'inhibition de la DPP-IV peut en effet affecter l'activation des cellules T, 

car l'enzyme DPP-IV est impliquée dans la régulation de la signalisation des 

lymphocytes T. Les incrétines, qui sont augmentées par l'inhibition de la DPP-

IV, sont connues pour réguler la fonction des lymphocytes T en augmentant leur 

prolifération, leur différenciation et leur survie. Par conséquent, l'inhibition de la 

DPP-IV peut affecter cette fonction des incrétines et potentiellement altérer la 

réponse immunitaire médiée par les cellules T. Cependant, les effets précis de 

l'inhibition de la DPP-IV sur les cellules T peuvent être complexes et dépendent 

de nombreux facteurs, tels que la dose, la durée et la voie d'administration du 

médicament, ainsi que l'état de santé sous-jacent du patient. Des études ont 

montré que les gliptines peuvent réduire les niveaux de marqueurs 

inflammatoires dans le sang des patients atteints de diabète, suggérant un effet 

anti-inflammatoire. Mais d'autres études sont nécessaires pour mieux 

comprendre les effets de l'inhibition de la DPP-IV sur la réponse immunitaire et 
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l'activation des cellules T. Cette action sur la réponse immunitaire pourrait être à 

l’origine des différentes infections comme celle des voies aériennes et celle des 

voies urinaires. 

 L’hypoglycémie (58,59) 

Lorsque les gliptines sont utilisés en association avec les sulfamides 

hypoglycémiants, il y’a un risque accru d’hypoglycémie. Cela pourrait être lié à 

l'incidence plus élevée de l'hypoglycémie chez les patients traités par 

sulfonylurées (environ 20%, qui augmente avec la durée du traitement), qui 

augmente encore lorsque les patients sont traités par un deuxième médicament 

agissant sur la sécrétion d'insuline. Une adaptation posologique serait nécessaire 

en vue d’éviter la survenue d’hypoglycémie. 

 Les troubles cutanés (60) 

Les troubles cutanés causés par les gliptines peuvent se faire par différents 

mécanismes en fonction du profil de chaque patient, on peut avoir : 

- Une réaction d'hypersensibilité : Cela peut inclure des éruptions 

cutanées, des démangeaisons, des rougeurs et des œdèmes au niveau de 

la peau. Les réactions d'hypersensibilité peuvent être causées par une 

réponse immunitaire anormale à la présence de la gliptine dans 

l'organisme ; 

- Des troubles vasculaires : Les gliptines peuvent également affecter les 

vaisseaux sanguins de la peau, entraînant une vasodilatation ou une 

constriction anormale des vaisseaux cutanés. Cela peut entraîner des 

changements de couleur de la peau, tels que des rougeurs ou des 

pâleurs, ainsi que des sensations de chaleur ou de froid ; 
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- Une altération de la cicatrisation : Les gliptines peuvent affecter la 

capacité de la peau à cicatriser correctement. La cicatrisation cutanée 

peut être retardée ou altérée, ce qui peut entraîner des plaies ouvertes 

qui sont lentes à guérir. Cela peut être un problème particulier chez les 

patients diabétiques qui ont déjà une cicatrisation altérée en raison de 

leur état sous-jacent ; 

- Une interaction avec le système immunitaire cutané : Les gliptines 

peuvent interagir avec le système immunitaire de la peau, ce qui peut 

entraîner une inflammation cutanée. Cela peut se manifester par des 

rougeurs, des éruptions cutanées et des démangeaisons ; 

- Des effets indésirables idiosyncrasiques : Certains effets indésirables 

cutanés causés par les gliptines peuvent être idiosyncrasiques, c'est-à-

dire qu'ils sont imprévisibles et ne sont pas liés à un mécanisme 

d'action spécifique. Par exemple, certaines personnes peuvent 

développer des réactions cutanées inhabituelles en raison de leur propre 

prédisposition génétique ou d'autres facteurs individuels. 

 Les affections gastro-intestinales (61) 

Au niveau des effets indésirables gastro-intestinaux, on note aussi qu’ils 

peuvent se faire par divers mécanismes qui sont : 

- Un retard de la vidange gastrique : Les gliptines peuvent ralentir la 

vidange gastrique, c'est-à-dire le processus de vidange du contenu de 

l'estomac dans l'intestin grêle. Cela peut entraîner une sensation de 

plénitude gastrique, une distension abdominale, des nausées et des 

vomissements chez certains patients. 
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- Une stimulation de la sécrétion de glucagon-like peptide-1 (GLP-1) : 

Les gliptines inhibent la DPP-IV, une enzyme qui dégrade le GLP-1, 

une hormone intestinale impliquée dans la régulation de la glycémie. 

En inhibant la DPP-IV, les gliptines peuvent augmenter les niveaux de 

GLP-1, ce qui peut stimuler la sécrétion d'enzymes digestives dans le 

pancréas et augmenter la motilité intestinale. Cela peut entraîner des 

effets indésirables gastro-intestinaux tels que des nausées, des 

vomissements, des diarrhées et des douleurs abdominales. 

- Une modulation de la flore intestinale : Certaines études ont suggéré 

que les gliptines pourraient avoir un effet sur la composition de la flore 

intestinale, c'est-à-dire les bactéries présentes dans l'intestin. Des 

altérations de la flore intestinale pourraient potentiellement contribuer 

aux effets indésirables gastro-intestinaux chez certains patients. 

- Des effets directs sur les cellules intestinales : Les gliptines pourraient 

également avoir des effets directs sur les cellules de la paroi intestinale, 

y compris les cellules nerveuses et les cellules musculaires, ce qui 

pourrait contribuer aux symptômes gastro-intestinaux indésirables. 

 Le risque de pancréatique (60) 

Des cas de pancréatite aiguë ont été signalés en association avec les 

inhibiteurs de la DPP-IV, mais la relation de cause à effet n'a pas été établie. 

Dans de grandes études de cohorte, l'utilisation actuelle d'un traitement à base 

d'incrétines n'a pas été associée à un risque accru d'hospitalisation pour 

pancréatite aiguë ou cancer du pancréas. Cependant, étant donné que certaines 

études ont révélé une incidence arithmétiquement plus élevée de pancréatite 

aiguë (mais pas chronique), il convient d'envisager une pancréatite chez les 
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patients présentant des douleurs abdominales sévères persistantes (avec ou sans 

nausées) et d'interrompre l'administration d'inhibiteurs de la DPP-IV chez ces 

patients. Si la pancréatite est confirmée, un inhibiteur de la DPP-IV ne doit pas 

être repris. En outre, les inhibiteurs de la DPP-IV ne doivent pas être initiés chez 

un patient ayant des antécédents de pancréatite. Après avoir examiné les 

données actuellement disponibles, la Food And Drug Administration (FDA) des 

États-Unis et l'Agence européenne des médicaments ont convenu qu'il n'y avait 

pas suffisamment de preuves pour confirmer un risque accru de pancréatite et de 

cancer du pancréas lors de l'utilisation de thérapies à base de GLP-1. Toutefois, 

sur la base de petites études histopathologiques qui ont mis en évidence une 

expansion marquée des compartiments pancréatiques exocrine et endocrine avec 

l'utilisation de thérapies à base d'incrétine, le premier étant accompagné d'une 

prolifération et d'une dysplasie accrues et le second d'une hyperplasie des 

cellules α avec un potentiel d'évolution en tumeurs neuroendocrines, des 

inquiétudes subsistent, et la surveillance et la notification des effets indésirables 

sur le pancréas se poursuivront. 

7- Les Excipients Par Classe Commerciale 

Les excipients sont définis comme étant des substances non 

médicamenteuses ajoutées aux médicaments pour aider à la fabrication, la 

conservation, la stabilisation, la solubilité et l'absorption de l'ingrédient actif. 

Les excipients peuvent être des produits chimiques, des plantes, des graisses, des 

huiles ou des polymères. Ils ne sont pas destinés à avoir un effet thérapeutique, 

mais plutôt à améliorer la qualité et l'efficacité des médicaments, ainsi que leur 

sécurité. Cependant, ils peuvent être responsable d’effet indésirable chez 

certains patients(62). 
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Tableau 9: Les excipients des gliptines disponibles au Maroc par classe commerciale(39–

42,46–48) 

 Januvia® Janumet® Galvus® Galvusmet® Trajenta® Jentadueto® Onglyza® 

Noyau        

Cellulose 

microcristalline (E460) 

+ + + +   + 

Hydrogénophosphate 
de calcium anhydre 

(E341) 

+       

Croscarmellose 

sodique (E468) 

+      + 

Stéarate de 

Magnésium (E470b) 

+  + + + + + 

Lactose anhydre    +    + 

Mannitol     +   

Glycolate d’amidon 
sodique (type A) 

  +     

Amidon prégélatinisé 

(maïs)  

    + +  

Arginine       +  

Silice colloïdale 

anhydre 

     +  

Amidon de maïs     + +  

Copovidone     + +  

Fumarate de stéaryle 

sodique  

+ +  +    

Laurysulfate de 

sodium 

 +      

Povidone K29/32 

(E1201) 

 +  +    

Croscarmellose 

sodique (E468)  

   +    

Pelliculage        

Poly (alcool vinylique) + +     + 

Macrogol  + +  + +  + 

Talc (E553b)  + +   + + + 

Dioxyde de titane 

(E171) 

+ +    + + 

Oxyde de fer rouge ou 

noir (E172) 

+ +  + + + + 

Oxyde de fer jaune 

(E172) 

+   +  + + 

Dioxyde de titane 

(E171) 

   + + + + 

Hypromellose    + + +  

Propylène glycol      +  
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I- Introduction 

Les gliptines (inhibiteurs de la DPP-IV) occupent une place de plus en plus 

importante dans la prise en charge des patients atteints de DT2 ces dernières 

années, surtout lorsque cette famille est utilisée en association avec la 

metformine pour son efficacité sur le contrôle glycémique des patients. On 

constate une forte concurrence au niveau des traitements médicamenteux pour le 

DT2 où le positionnement des gliptines dans la hiérarchie est constamment 

réévalué. 

Notons que des études ont montré que cette famille peut être toxique 

impactant négativement la vie des patients et suscitant quelques inquiétudes 

chez les prescripteurs.  

Ainsi, il s’agirait désormais d’évaluer la balance bénéfice/risque avant la 

prescription de gliptines chez les patients. 

II- Objectifs De L’étude 

L’objectif principal était d’identifier les effets indésirables des gliptines 

chez les patients suivis au Service d’Endocrinologie de l’Hôpital Militaire 

d’Instruction MOHAMMED V. 

Les objectifs secondaires se déclinaient comme suit : 

- Déterminer la fréquence des effets indésirables, leur type et leur 

gravité ; 

- Comparer la tolérance de ces médicaments avec les données de 

littérature ; 

- Déterminer le comportement des patients face à ces effets indésirables 

en vue d’optimiser la prise en charge des patients sous gliptines. 
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III- Matériels Et Méthodes 

1- Lieu Et Période D’étude 

L’étude s’est déroulée au sein du service d’endocrinologie de l’hôpital 

Militaire d’Instruction MOHAMMED V sur une période allant d’Octobre 2022 

à Janvier 2023. 

2- Type D’étude 

Il s’agit d’une étude transversale descriptive et analytique qui a été menée à 

travers un interrogatoire et le remplissage d’un questionnaire aux différents 

patients à l’unité de consultation du Service d’Endocrinologie au Centre de 

Diagnostic à l’hôpital Militaire d’Instruction MOHAMMED V. 

3- Population 

3-1- Critères d’inclusion 

L’étude a concerné tous les patients atteints de diabète de type 2 âgés de 

plus de 20 ans, sous gliptines depuis un délai d’au moins 3 mois et suivis à 

l’hôpital Militaire d’Instruction MOHAMMED V. 

3-2- Critères d’exclusion 

- Les patients sous gliptines traités en dehors de l’hôpital Militaire 

d’Instruction MOHAMMED V et les patients qui ne sont pas ou ne sont plus 

sous gliptines. 

- Les patients diabétiques de type 1 

4- Déroulement Et Collecte Des Données 

Pour la réalisation de cette étude, la collecte des données a été faite à 

travers un interrogatoire et le remplissage d’un questionnaire (annexe 1) aux 

patients concernés. 
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5- Fiche D’exploitation 

Cette fiche a permis de recueillir les données anamnestiques, cliniques, 

paracliniques, thérapeutiques et les effets indésirables ainsi que la conduite à 

tenir du clinicien après analyse de la gravité des effets indésirables.  

Elle comporte 4 parties : informations relatives au patient, l’histoire de la 

maladie, informations relatives aux traitements, informations relatives aux effets 

indésirables recensés. 

Les informations relatives au patient concernaient : son Age, son IMC, son 

lieu de résidence, son niveau de revenu et sa couverture médicale. 

L’histoire de la maladie : Ancienneté du diabète, le mode de révélation, les 

complications et les facteurs de risques associés. 

Le traitement : les antidiabétiques et autres traitements utilisés, leurs 

posologies et l’ancienneté des prises. 

Les effets indésirables dans notre étude étaient tous les effets néfastes que 

le patient ressentait après la prise des gliptines ou les infections révélées par les 

examens biologiques. On devait prendre en compte les systèmes ou organes 

cibles touchés, la manifestation de l’effet indésirable après la prise du 

médicament, la prise en compte des polypathologies et le nombre de 

médicaments pris au même moment. Le niveau de gravité était évalué en 

fonction de l’impact qu’avait l’effet indésirable sur la vie du patient, comme par 

exemple la patiente qui avait été hospitalisé au Service d’endocrinologie de 

l’hôpital Militaire d’Instruction MOHHAMMED V pour une réaction 

d’hypersensibilité avec des angioœdèmes au niveau du bras, le cas a été classé 

comme grade 3 « grave ».  
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6- Score De Gravité (Classification Selon L’OMS) 

L’évaluation de la gravité des effets indésirables reste très subjective, selon 

l’OMS, les réactions peuvent être classer sous forme de grades suivants : 

Tableau 10: Critères de gravité des Effets indésirables(63). 

Grade  Gravité Description Exemple 

Grade 1 Léger Événement indésirable qui ne nécessite pas de 

traitement ou de modification de la dose du 
médicament. 

Cependant, de telles réactions peuvent être très 

gênantes pour les personnes qui les subissent. Par 

conséquent, les personnes peuvent être moins 
enclines à prendre le médicament prescrit et, dans 

ce cas, les objectifs du traitement risquent de ne 

pas être atteints. 

Troubles digestifs (comme 

les nausées, la constipation, 
la diarrhée), Céphalées 

Fatigue 

Douleurs musculaires 

Malaise général (sensation 
vague de maladie ou de 

gêne) 

Modifications du rythme du 
sommeil 

Grade 2 Modéré Evénement indésirable qui peut nécessiter un 

traitement symptomatique ou une modification de 

la dose du médicament. Les réactions 
ordinairement décrites comme légères sont 

considérées comme modérées lorsque les 

personnes qui les rapportent les décrivent comme 
étant désagréables, angoissantes ou intolérables 

 

Éruptions cutanées (tout 

spécialement si elles sont 
diffuses et persistantes) 

Troubles de la vision (tout 

spécialement chez les 
porteurs de lentilles 

correctrices) 

Tremblements musculaires 

Difficultés à uriner (effet 
courant de nombreux 

médicaments chez les 

hommes âgés) 
Toute modification 

perceptible de l’humeur ou 

du fonctionnement mental 

Grade 3 Sévère Evénement indésirable qui nécessite un traitement 
médical important ou une hospitalisation 

Une insuffisance hépatique 
ou une modification du 

rythme cardiaque, certains 

types de réactions 
allergiques 

Grade 4 Mortel Événement indésirable potentiellement qui met en 

danger la vie du patient. Celles qui provoquent une 

lésion grave ou permanente rendant 
l’hospitalisation nécessaire. Ces réactions sont 

généralement des réactions sévères qui n’ont pas 

été détectées à temps ou n’ont pas réagi au 
traitement 

Une malformation 

congénitale 
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7- Traitement Des Données Et Analyse Statistique 

Selon que la répartition de la variable soit gaussienne ou non, les résultats 

ont été exprimés en moyenne ± écart type ou en médiane et interquartiles. La 

normalité des variables a été vérifiée par les paramètres de distribution et le test 

de Kolmogorov Smirnov. Le test t de Student ou le test non paramétrique de 

Mann-Whitney ont été utilisés pour comparer les variables quantitatives alors 

que le test de Khi-carré ou le test exact de Fisher ont été utilisés pour comparer 

les variables qualitatives. Le logiciel utilisé a été le SPSS 13.0 pour Windows 

(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Un seuil de significativité a été fixé à priori à 

5% (p <0,05). 

8- Considérations Éthiques 

Les pratiques éthiques sur lesquelles cette étude s’est basée sont les 

suivantes : 

- La présentation au patient des objectifs de l’étude et de l’intérêt de 

l’étude ; 

- Leur accord pour utiliser les données recueillis de manière anonyme ; 

- Leur consentement libre et éclairé de façon orale et le fait que leurs 

données soient conservées avec sécurité  
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IV- Résultats 

1- Analyse Descriptive 

1-1- Caractéristiques Épidémiologiques 

Nombre total de patients inclus dans l’étude : 100 personnes  

 Répartition selon le genre 

 

 

Figure 10: Répartition des patients selon le genre 

 

Parmi les 100 patients enregistrés, 53% étaient des femmes (53), 47% 

étaient des hommes soit un sexe ratio F/H de 1,13 
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 Répartition selon l’âge  

 

 

Figure 11: Répartition des patients en fonction de l’âge 

 

L’âge moyen des patients était 63 ans avec un écart type de 10,93 
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 Répartition selon l’origine des patients 

 

 

Figure 12: Répartition de l’origine des patients 

 

Presque tous les patients vivaient en milieu urbain (99%), contre 1% en 

rural. 
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 Répartition du niveau d’étude des patients 

 

 

Figure 13: Répartition du niveau d’étude des patients 

 

38% des patients avaient le niveau primaire, 35% des patients sont non 

scolarisés, 26% des patients ont le niveau secondaire et 1% des patients avaient 

le niveau supérieur. 
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 Répartition du niveau de revenu des patients 

 

 

Figure 14: Répartition du niveau de revenu des patients en dirham marocain 

 

Plus de la moitié des patients avaient un revenu supérieur à 3000 dirhams 

(55%), 29% des patients avaient un revenu compris entre 1500-3000 dirham et 

16% des patients avaient moins de 1500 dirhams comme revenu. 
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 Répartition de la couverture sociale des patients 

 

 

Figure 15: Répartition de la couverture sociale des patients 

 

La plupart de nos patients étaient assurés par la mutuelle des FAR (73%) 

contre 27% des patients assurés par le CNOPS. 
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 Répartition en fonction de l’IMC (Indice de masse corporelle) 

 

 

Figure 16: Répartition de l’indice de masse corporelle (IMC) des patients 

 

L’indice de masse corporelle moyen est de 26,79 avec un écart type de 4 
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1-2- Histoire Du Diabète  

 Répartition du mode de révélation du diabète chez les patients 

 

 

Figure 17: Répartition du mode de révélation du diabète chez les patients 

 

Bon nombre de nos patients ont dépistés leur diabète de manière fortuite 

(61%), 31% des patients par un syndrome Polyurie Polydipsie confirmer par le 

dépistage et 8% par une décompensation acido-cétosique. 
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 Répartition de l’ancienneté du diabète des patients 

 

 

Figure 18: Répartition de l’ancienneté du diabète des patients 

 

La médiane est de l’ancienneté du diabète des patients est de 13 ans avec 

des quartiles Q1 : 8 et Q3 :19,5 



66 

 Répartition de la glycémie des patients  

 

 

Figure 19: Répartition de la glycémie à jeun des patients 

 

La moyenne de la glycémie des patients est de 1,64 avec un écart type de 

0,596. 
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 Répartition de l’hémoglobine glyquée des patients 

 

 

Figure 20: Répartition de l’hémoglobine glyquée des patients 

 

L’hémoglobine glyquée moyenne des patients est de 8,26 avec un écart 

type de 1,629. 
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 Répartition des facteurs de risque associés  

 

 

Figure 21: Répartition des Facteurs de risques associés des patients 

 

Plus de 50% des patients présente des facteurs de risques associés à leur 

diabète. Ces facteurs de risques associés étaient généralement l’hypertension 

artérielle, la dyslipidémie, d’autres pathologies comme l’arthrose, les 

thyroïdites, ou encore une association des facteurs de risques.  
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 Répartition des complications aigues et dégénératives des patients 

 

 

Figure 22: Répartition des complications aigues des patients 

 

La majorité des patients n’ont pas eu de complications aigues (84%), les 

patients ayant eu une acidocétose (11%) et ceux ayant déjà vécu un syndrome 

d’hyperglycémie hyperosmolaire (5%). 
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Figure 23: Répartition des complications dégénératives des patients 

 

Plus de 90% des patients n’ont pas de complication dégénérative, juste 2% 

ont une rétinopathie, 1% une néphropathie et 3% une neuropathie. 
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1-3- Traitement 

Les patients étaient sous des gliptines soit seules, soit associées à la 

metformine. Les médicaments prescrits sont : Januvia®(Sitagliptine), Galvus® 

(Vildagliptine), Janumet® (Sitagliptine + metformine), Galvusmet® 

(Vildagliptine + metformine), Trajenta® (Linagliptine) et Jentadueto® 

(Linagliptine + metformine) 

 

 

Figure 24: Répartition des gliptines utilisés par les patients 
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Notons que nos patients en plus des gliptines soit seul ou associé avaient 

tous la metformine dans leur traitement sauf les 2 patients qui étaient sous 

linagliptine pour qui la metformine était contre-indiqué. 

Les traitements étaient généralement en bithérapie, trithérapie ou 

quadrithérapie avec les autres familles d’antidiabétiques oraux ou l’insuline. 

 

 

Figure 25: Répartition des associations des gliptines chez les patients 

 

69% des patients étaient en trithérapie au moins dans le cadre de leur 

traitement, 29% des patients en bithérapie avec une gliptine en association à la 

metformine et 2% sous linagliptine associé à d’autres anti-diabétiques non 

contre-indiqués pour insuffisance rénale. 
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1-4- Effets Indésirables Recensés, Leur Gravité Et Les 

Interventions Émises 

 

 

Figure 26: Répartition des patients avec ou sans effets indésirables 

 

On remarque que près de la moitié des patients (46%) déclare avoir ressenti 

des effets indésirables qui peuvent être causés ou pas par les gliptines ou autres 

antidiabétiques qu’ils utilisent. 
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Effets indésirables recensés  

 

Figure 27: Répartition des effets indésirables en pourcentage 

 

78 effets indésirables ont été recensés chez les 100 patients dont 28% 

concernent les affections gastro-intestinales, 18% les troubles cutanées, 14% les 

infections des voies urinaires, 12% les hypoglycémies et les affections du 

système nerveux et 8% les infections des voies aériennes et les troubles 

généraux. 

Nous allons procéder à la présentation du détail des différents effets 

indésirables précités. 
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 Infections des Voies aériennes 

 

 

Figure 28: Répartition des infections des voies aériennes recensés chez les patients 

 

94% des patients n’avaient pas d’infections des voies aériennes, 5% avaient 

remarqué des rhinopharyngites fréquentes et 1% avait une infection du tractus 

respiratoire. 
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 Infections des voies urinaires 

 

 

Figure 29: Répartition des infections urinaires recensés chez les patients 

 

89% des patients n’ont pas présenté d’infections urinaires contre 11% des 

patients qui présentaient des infections urinaires fréquentes. 



77 

 Hypoglycémie  

 

 

Figure 30: Répartition de l’hypoglycémie chez les patients 

 

91% des patients ne ressentaient pas d’hypoglycémie depuis le début de 

traitement par gliptine alors que 9% des patients ont vécu des épisodes 

hypoglycémiques fréquents. 
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 Affections gastro-intestinales 

 

 

Figure 31: Répartition des affections gastro-intestinales recensés chez les patients 

 

78% des patients ne présentent pas d’affections gastro-intestinales, 8% ont 

été constipés après la prise de gliptine, 3% des patients avaient des diarrhées, 

2% des patients avaient des nausées, 6% des patients avaient ressentis des 

douleurs abdominales et 3% avaient comme effet indésirable une association de 

diarrhée, nausée et des douleurs abdominales. 
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 Troubles cutanés 

 

Figure 32: Image prise pendant la consultation des macules érythémateux chez une patiente. 

 

 

Figure 33: Répartition des troubles cutanés recensés chez les patients 

85% des patients ne présentent pas de troubles cutanés, 9% des patients 

avaient des prurits, 3% des patients avaient constaté des macules érythémateux, 

1% des patients avait un angiœdème et 3% des réactions d’hypersensibilité.  
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 Affections du système nerveux 

 

 

Figure 34: Répartition des affections du système nerveux recensés chez les patients 

 

91% des patients ne ressentaient pas d’affection du système nerveux, 3% 

des patients avaient des céphalées, 3% des patients avaient des épisodes de 

somnolences après la prise de gliptine, 1% des patients avaient des vertiges et 

2% des patients avaient des tremblements après la prise de gliptines. 
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 Troubles généraux 

 

 

Figure 35: Répartition des troubles généraux recensés chez les patients 

 

94% des patients n’ont pas présenté de troubles généraux, 1% des patients 

présentait des douleurs articulaires invalidantes, 2% des patients avaient des 

fourmillements, 3% des patients avaient des troubles rénaux. 
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 Gravité des effets indésirables  

 

 

Figure 36: Répartition du niveau de gravité des effets indésirables chez les patients 

 

53% des patients n’avaient pas d’effets indésirables, 29% des effets 

indésirables recensés chez les patients étaient légers, 16% des effets indésirables 

recensés chez les patients étaient modérés et 2% des effets indésirables recensés 

étaient sévères. 
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 Interventions pharmaceutiques 

 

 

Figure 37: Répartition des interventions pharmaceutiques émises 

 

Parmi les effets indésirables, certains n’ont pas nécessité de changement de 

traitement, donc les traitements ont été reconduits à hauteur de 83% et ceux 

ayant nécessité un retrait de la gliptine étaient de 17%. 
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2- Analyse Croisee 

2-1- Variables Qualitatives 

Tableau 11: Etude du lien entre la survenue des effets indésirables et les paramètres 

qualitatifs suivant : Le sexe, le revenu, la couverture sociale et les associations des gliptines 

(Test du khi-carré) / Etude du lien entre la gravité des effets indésirables et les associations 

des gliptines (Test du khi-carré). 

Variables Paramètres de comparaisons Valeur du P 

SURVENUE 

DES EFFETS 

INDESIRABLES 

Sexe H (47%) 

F (53%) 

0,515  

Revenu <1500 (16%) 

1500-3000 (29%) 

>3000 (55%) 

0,951 

 

Couverture 

sociale 

FAR (77%) 

Cnops (23%) 

0,793 

Association 

des gliptines  

Gliptine+metformine (29%) 

 

Gliptine+metformine+Autres  

Anti-diabétiques (69%) 

 

Linagliptine (2%) 

 

1,768 

 

GRAVITE DES 

EFFETS 

INDESIRABLES 

Association 

des gliptines 

Gliptine+metformine (29%) 

 

Gliptine+metformine+Autres  

Anti-diabétiques (69%) 

 

Linagliptine (2%) 

 

0,593 
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 Il n’existe pas une différence statistiquement significative de la 

survenue ou non des effets indésirables en fonction du sexe des patients car P> 

0,05. 

 Il n’existe pas une différence statistiquement significative de la 

survenue ou non des effets indésirables en fonction du revenu des patients car 

P> 0,05. 

 Il n’existe pas une différence statistiquement significative de la 

survenue ou non des effets indésirables en fonction de la couverture sociale des 

patients car P> 0,05. 

 Il n’existe pas une différence statistiquement significative de la 

survenue ou non des effets indésirables en fonction des associations des 

gliptines ou non aux autres familles d’anti-diabétiques car P> 0,05. Ce résultat 

montre que le fait qu’un patient prenne une gliptine associé juste à la 

metformine ou à plusieurs autres anti-diabétiques n’a pas d’influence sur 

l’apparition d’effets indésirables. 

 Il n’existe pas une différence statistiquement significative de la gravité 

des effets indésirables en fonction des associations des gliptines ou non aux 

autres familles d’anti-diabétiques car P> 0,05. Ce résultat montre que le fait 

qu’un patient prenne juste la gliptine associé à la metformine ou à plusieurs 

autres anti-diabétiques n’a pas d’influence sur le niveau de gravité des effets 

indésirables recensés. 

2-2- Variables Quantitatives  

Tableau 12: Etude du lien entre la survenue des effets indésirables et les paramètres suivants : 

l’âge, l’IMC, la glycémie et l’HbA1c (Test t de Student)/ Etude du lien entre la survenue des 

effets indésirables et l’ancienneté du diabète (Test non paramétrique de MANN-WHITNEY) 
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VARIABLE Paramètres de comparaison  Valeur du P 

 

 

SURVENUE 

DES EFFETS 

INDESIRABLES  

   Test t de STUDENT 
Age  63 ± 11  0,015 

IMC 26,79 ± 4 0,907 

Glycémie 1,64 ± 0,596 0,724 

HbA1c 8,26 ± 1,629 0,208 

Test non paramétrique de 

MANN-WHITNEY 
Ancienneté 

du diabète 

13 (Q1:8 et 

Q3: 19,5) 

0,049 

 

o Effets indésirables et âge : P= 0,015 donc les résultats sont significatifs, 

alors les patients déclarant un effet indésirable sont plus âgés que ceux qui n’en 

déclarent pas 64,4 ± 9,7 et 59,1 ± 11,45 ans respectivement. 

o Effets indésirables et IMC : P>0,05 donc les résultats sont non 

significatifs, ce qui montre que l’IMC des patients n’est pas lié à la survenue 

d’effets indésirables. 

o Effets indésirables et glycémie : P>005 donc les résultats sont non 

significatifs, ce qui montre que le niveau glycémique du patient n’est pas lié à la 

survenue d’effets indésirables. 

o Effets indésirables et HBA1c : P>0,05 donc les résultats sont non 

significatifs, ce qui montre que la survenue d’effets indésirables n’est pas liée à 

l’HBA1c des patients. 

Effets indésirables et ancienneté du diabète : P=0,049 donc les résultats 

sont significatifs, ce qui montre que plus l’ancienneté du diabète augmente, plus 

les patients déclarent ressentir des effets indésirables. 
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V- Discussion 

Notre étude transversale, descriptive et analytique, avec un recueil 

prospectif des données, a été menée sur l’analyse des données de 100 patients 

traités par des gliptines à l’unité du Service d’Endocrinologie au Centre de 

diagnostic de l’Hôpital Militaire d’Instruction MOHAMMED V.  

Une évaluation de 63 revus systématiques portant sur les inhibiteurs de la 

DPP-IV pour le traitement du DT2 a montré que tous les inhibiteurs de la DPP-

IV réduisaient de manière significative les taux d’HbA1c, ils ont aussi une 

capacité de réduction similaire à celle de la metformine, mais sont moins 

efficaces comparés aux analogues du GLP-1 et aux sulfonylurées(64). De même, 

une méta-analyse en réseau bayésien de 58 essais contrôlés randomisés (n = 31 

356 participants atteints de DT2), a évalué l'efficacité et l'innocuité des 

traitements par des inhibiteurs de la DPP-IV par rapport au placebo et entre eux. 

Cette méta-analyse a montré une diminution de l'HbA1c pour tous les 

inhibiteurs de la DPP-IV sauf l’alogliptine (64). En effet, une diminution 

moyenne dans les essais des taux d'HbA1c par rapport à la valeur de référence 

[8,03 % (64 mmol/mol)] de -0,74 % sur une durée de traitement allant de 12 à 

104 semaines. Les résultats de ces essais sont comparables à ceux de notre étude 

où l’HbA1c moyen des patients était de 8,2% avec un âge moyen de 63 ans. Nos 

résultats restent dans les normes selon les valeurs de l’HbA1c en fonction de 

l’âge de la HAS pour les patients diabétiques (annexe 2) (50,52,65). 

Nous avons constaté que seulement 9% des patients ont vécu des épisodes 

hypoglycémiques, cela s’explique par le fait que les risques hypoglycémiques 

avec les gliptines seules ou en association à la metformine soient faibles(66). 

Nous avons des résultats similaires lors cette étude (52). Aussi, 22% des effets 

indésirables étaient des troubles gastro-intestinaux. Au regard des résultats 
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obtenus dans la présente étude, la zone gastro-intestinale serait la zone la plus 

touchée. Il convient toutefois de noter que ces troubles gastro-intestinaux ne 

sauraient être imputables seulement qu’aux gliptines. Ils résulteraient plutôt de 

la conjugaison des actions des gliptines, de la metformine et de diverses autres 

molécules employées par les patients souffrant de DT2. En effet, l’association à 

la metformine est soupçonnée d’augmenter ce risque par la potentialisation de 

l’effet indésirable. Plusieurs études antérieures montrent que les gliptines 

(Vildagliptine et Sitagliptine) n’augmentent pas vraiment l’incidence d’effets 

gastro-intestinaux(52). Aussi, les autres familles d’antidiabétiques utilisés par 

les patients peuvent être responsables de ces troubles gastro-intestinaux comme 

mentionné dans la littérature(67). 

 En outre, 16% des patients investigués dans notre étude avaient des 

troubles cutanés, cette situation à savoir les troubles cutanées est apparue dans 

des études(52,68). Ce qui confirme que la prise des gliptines peut entrainer chez 

les patients des réactions d'hypersensibilité, y compris l'anaphylaxie et 

l'angiœdème. Ces réactions d’hypersensibilité ont été signalées après la mise sur 

le marché dans les informations de prescription de la plupart des inhibiteurs de 

la DPP-IV, même si ces troubles cutanés restent non significatifs.  

Les infections qui étaient de 6% pour les voies aériennes supérieures et de 

11% pour les voies urinaires suggèrent, quant à elles, que le patient a un risque 

d’infections du fait de l’action sur le système immunitaire de l’inhibition de la 

DPP-IV comme c’est le cas dans les méta-analyses sur la vildagliptine et la 

sitagliptine(52,68,69). En effet, l’inhibition de la DPP-IV peut affecter 

l’activation des cellules T, car la DPP-IV est impliquée dans la régulation de la 

signalisation des lymphocytes. L’enzyme DPP-IV par le rôle de la CD26 va co-

stimuler les cellules T, ainsi la réponse immunitaire du patient peut être affectée 

et être à l’origine des infections (56,57).  
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Dans notre étude, les patients plus âgés avaient tendance à déclarer plus 

d’effets indésirables, cela s’explique d’abord sur le plan pharmacodynamique et 

pharmacocinétique par une modification d’absorption, de distribution et 

d’élimination chez ces sujets(70). En effet, dans un tableau de baisse 

fonctionnelle des organes impliqués dans l’élimination comme les reins et le 

foie, les propriétés des voies d’absorptions et digestives sont souvent aussi 

altérés. Il s’en suit, sur le plan pharmacodynamique, une dysfonction des 

différents mécanismes intervenant dans la contre-régulation des médicaments 

utilisés. De plus, ces personnes ont tendance à avoir des comorbidités, ce qui 

augmente le risque de développer des effets indésirables(71).Mais avec d’autres 

études, comme dans cette revue systématique et cette méta-analyse d'essais 

contrôlés randomisés (72), les patients âgés de plus de 70 ans ne ressentaient pas 

vraiment d’effets indésirables lors de leur traitement. De ce fait, les gliptines 

restent une famille plutôt sure pour les personnes âgées diabétiques. 

Nous avons eu comme résultat que l’ancienneté du diabète influence la 

survenue d’effets indésirables. Ces résultats corroborent ceux d’une étude 

réalisée en Chine, elle révèle que plus les années passaient, davantage les 

patients diabétiques présentent une altération du fonctionnement du cœur 

donnant lieu à des troubles cardiovasculaires associés à diverses perturbations 

métaboliques. Cela pourrait, par voie de conséquence, engendrer des effets 

indésirables du fait des modifications de la pharmacocinétique et la 

pharmacodynamie des médicaments (73). 

Au niveau des comorbidités, près de 70% des patients avaient des facteurs 

de risques associés qui étaient le plus souvent une hypertension artérielle, une 

dyslipidémie ou des maladies cardiovasculaires. Dans ce genre de cas, selon la 

revue Current Medical Research and Opinion, la présence de comorbidités pose 
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des défis en terme de gestion globale de la maladie, y compris le choix d’un 

traitement approprié pour le patient suivant son profil clinique et ses 

comorbidités (fonction rénale, fonction hépatique, maladies cardiovasculaires, 

obésité) qui jouent un rôle dans le choix du traitement(74). Le choix de 

traitement par gliptine de tous nos patients recensés étaient justifiés par le 

protocole thérapeutique de la HAS (figure 3) et par une approche phénotypique 

pouvant orienter le prescripteur vers l’utilisation d’une gliptine (Patient pas trop 

obèse, peu hyperglycémique, profil fragilisé, insuffisant rénal et sans risque de 

pancréatite) (75). 

Les patients qui avaient des effets indésirables modérés et graves ont 

stoppé le traitement par gliptines, puis ont été recontactés des jours plus tard 

pour confirmer que les effets indésirables s’étaient atténués ou avaient disparus. 

Cela permettait ainsi la mise en cause de la gliptine utilisée dans la survenue des 

effets indésirables.  

Le niveau de revenu et la couverture sociale des patients ont été demandés 

dans notre étude, au vu des prix des gliptines sur en officine qui sont très élevés 

(45) pour les patients, qui sont généralement retraités et ces prix peuvent poser 

un problème sur l’observance du traitement, compte tenu de la polymédication 

des patients. Dans ce sens, une étude de pharmaco-économie menée au Brésil 

sur les gliptines et leurs associations à la metformine a permis un classement en 

fonction des paramètres suivants : efficacité, sécurité et rentabilité. Il en ressort 

de cette étude que seule la sitagliptine associée à la metformine reste le 

médicament le plus rentable et sûr avec une baisse de l’HbA1c de 1,16%, elle 

est suivie par la linagliptine associé à la metformine avec une baisse de l’HbA1c 

de 1,15%. Les résultats de cette étude sont en accord avec notre étude, où la 

sitaglipine associé à la metformine étaient l’association la plus fréquente chez 
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nos patients (69%)(76). Ainsi, cette étude encourage les prescripteurs à opter 

pour la sitagliptine associée à la metformine comme premier choix de 

gliptine(75). 

Les patients recensés avec des effets indésirables, qui avaient pour la 

plupart des effets indésirables légers (29%), n’ont pas stoppé leur traitement car 

ils avaient une tolérance vis-à-vis des médicaments. Par contre, les patients avec 

un effet indésirable modéré (16%) ou grave (2%) ont stoppé la gliptine. En effet, 

l’arrêt des gliptines s’est fait soit par eux même en raison de l’inquiétude face à 

ces effets indésirables ou lors de la consultation lorsqu’ils nous ont fait part des 

problèmes liés à l’emploi des gliptines. Les patients avaient également émis leur 

volonté de changer de molécules thérapeutiques. Des études transversales menés 

en Chine, sur la gestion des effets indésirables, confirment cette posture des 

patients vis-à-vis de ce problème (77). Néanmoins, les patients ont été 

sensibilisés sur le fait que tout effet indésirable altérant leur qualité de vie doit 

être signaler à un professionnel de santé. Nous notons aussi que notre étude avait 

comme limites : 

- La non utilisation des fiches de pharmacovigilance pour 

l’identification des effets indésirables ; 

- La non notification des effets indésirables au Centre ANTI-POISON 

et de Pharmacovigilance (CAPM) ; 

- La polymédication des patients car les patients étaient sous plusieurs 

traitements en mêmes temps ; 

- L’observance parfois douteuse de certains patients. 
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VI- Pharmacovigilance  

Selon l’OMS, La pharmacovigilance est définie comme étant «la science et 

les activités liées à la détection, l'évaluation, la compréhension et la prévention 

des effets indésirables des médicaments ou d'autres problèmes éventuels liés aux 

médicaments ». Au Maroc, le CAPM (Centre Anti-Poison et de 

Pharmacovigilance) fait office de centre de gestion des notifications et des 

risques liés aux effets indésirables. Les effets indésirables recensés lors de notre 

étude n’ont pas fait l’objet de notification, mais les cas qui étaient modérés et 

graves ont été pris en charge directement à l’hôpital par le service 

d’endocrinologie en coopération avec les autres services en fonction de la 

localisation de l’effet indésirable. Il est important de signaler tout effet 

indésirable suspecté associé à l'utilisation de gliptines à un professionnel de la 

santé ou à un centre de pharmacovigilance local. Les données recueillies par le 

CAPM contribuent à la surveillance continue de la sécurité des médicaments, à 

l'identification de nouveaux risques potentiels et à la mise en place de mesures 

de sécurité appropriées pour garantir une utilisation sûre des médicaments (78). 
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VII- Recommandations  

Nous avons proposé quelques recommandations en vue d’améliorer la prise 

en charge des patients au service de consultation d’endocrinologie, qui est déjà 

excellente, entre autres : 

- Faire preuve de vigilance en posant des questions aux patients sur son 

traitement ; 

- Evaluer les antécédents médicaux des patients avant la prescription de 

gliptine ; 

- Surveiller les symptômes d’hypoglycémie surtout si les gliptines sont 

associés aux sulfamides hypoglycémiants. 

Aussi pour les patients, nous avons comme recommandations :  

- Suivre les instructions du médecin : Il est essentiel de prendre ses 

médicaments exactement comme prescrits par le médecin. Respectez la 

posologie, la fréquence et la durée du traitement tels que recommandés, 

et ne pas modifiez la dose sans consulter votre médecin ; 

- Informez votre médecin de vos antécédents médicaux complets, y 

compris les allergies, les maladies chroniques, les autres médicaments 

que vous prenez, ainsi que les antécédents de réactions indésirables à 

des médicaments similaires. Cela peut aider le médecin à évaluer les 

risques potentiels et à adapter le traitement en conséquence ; 

- Surveiller les signes d'effets indésirables : Les cliniciens et les patients 

doivent être attentif aux signes d'effets indésirables possibles, tels que 

des réactions allergiques, des troubles gastro-intestinaux (comme des 

nausées, des vomissements, de la diarrhée), des symptômes 

respiratoires, des éruptions cutanées, ou d'autres symptômes 

inhabituels ; 
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- Les patients doivent respecter les précautions d'utilisation concernant 

les repas, l'alcool, et les autres médicaments à éviter ou à prendre en 

concomitance avec la gliptine ; 

- Éviter l'automédication : Évitez de prendre d'autres médicaments, y 

compris les médicaments en vente libre, sans consulter préalablement 

votre médecin ou votre pharmacien. Certains médicaments peuvent 

interagir avec la gliptine, augmentant ainsi le risque d'effets 

indésirables. 

- Maintenir un suivi médical régulier : les patients doivent respecter leur 

rendez-vous car le diabète est une maladie chronique où l’on doit 

surveiller l'efficacité du traitement, détecter précocement tout effet 

indésirable potentiel, et ajuster le traitement si nécessaire(68). 
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En définitive, les gliptines sont une classe prometteuse d'agents 

antidiabétiques ciblant spécifiquement l'inhibition de l'enzyme DPP-IV pour 

améliorer la régulation de la glycémie chez les patients atteints de diabète de 

type 2. Cependant, malgré leur efficacité prouvée, il est essentiel de reconnaître 

que ces médicaments ne sont pas exempts d'effets indésirables potentiels. 

La revue exhaustive de la littérature scientifique a révélé que les effets 

indésirables des gliptines sont généralement rares et bien tolérés. Les effets 

secondaires les plus couramment rapportés incluent des maux de tête, des 

infections des voies respiratoires supérieures et des réactions cutanées légères et 

transitoires. Les études cliniques ont également signalé des cas sporadiques de 

pancréatite, d'insuffisance cardiaque congestive et d'hypersensibilité, bien que 

ces événements soient rares. 

Il est important de noter que la sécurité des gliptines peut varier en fonction 

des antécédents médicaux, de l'état de santé global et des autres médicaments 

concomitants pris par le patient. Par conséquent, il est crucial de respecter les 

recommandations posologiques appropriées, de surveiller régulièrement les 

patients sous gliptines et de signaler tout effet indésirable suspecté aux autorités 

sanitaires compétentes. 

Bien que les gliptines soient globalement bien tolérées et efficaces dans la 

gestion du diabète de type 2, les professionnels de santé doivent être conscients 

des effets indésirables potentiels associés à ces médicaments. La poursuite de la 

recherche dans ce domaine est nécessaire pour mieux comprendre la sécurité à 

long terme des gliptines et pour optimiser leur utilisation clinique chez les 

patients atteints de diabète de type 2. En tant que chercheurs et cliniciens, il est 

de notre responsabilité de continuer à évaluer et à surveiller les effets 

indésirables des gliptines et d'informer les patients sur les risques potentiels afin 

de garantir une prise en charge optimale et sécuritaire du diabète de type 2. 
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Résumé 

Titre : Effets indésirables des gliptines : Expérience de l’Hôpital Militaire d’Instruction 

MOHAMMED V 

Auteur : Dann Keliane Vivien DATTE  

Mots clés : Effets indésirables – Gliptines – Diabète de type 2 – inhibiteurs de la DPP-IV  

 

Introduction : 

Les gliptines sont une classe récente d’antidiabétique orale utilisé pour le traitement du diabète 

de type 2. 

Objectif : 

L’objectif principal de cette étude est d’identifier les effets indésirables des gliptines chez les 

patients atteints de diabète de type 2. Les objectifs secondaires sont de comparer la tolérance de ces 

médicaments avec les données de la littérature et de déterminer le comportement des patients face à 

ces effets indésirables en vue d’optimiser leur prise en charge. 

Matériel et méthode : 

Notre étude est transversale, descriptive et analytique, portant sur 100 patients, âgés de plus de 

20 ans, suivis au Service d’endocrinologie de l’Hôpital Militaire d’Instruction MOHAMMED V. 

Résultats : 

L’âge moyen des patients est de 63 ans avec un sexe ratio F/H de 1,13. 

La médiane de l’ancienneté du diabète des patients est de 13 ans, avec une moyenne glycémique 

de 1,64 et une moyenne de l’HbA1c de 8,26. 

Les comorbidités présentent étaient de 30% une association de maladies cardiovasculaires, 25% 

l’hypertension artérielle et de 14% une dyslipidémie, 30% des patients n’avaient pas de comorbidités. 

46% des patients ont déclaré des effets indésirables et 54% n’ont pas déclaré d’effet indésirable. 

28% des effets indésirables étaient des affections gastro-intestinales, 18% des troubles cutanés, 

14% des infections des voies urinaires, 12% des hypoglycémies, 12% des affections du système 

nerveux, 8% des infections des voies aériennes et 8% des troubles généraux. 

Conclusion : 

Cette étude montre que les gliptines restent une option sure car les effets indésirables semblent 

plutôt tolérés par les patients. Les effets indésirables peuvent impacter l’observance chez les patients 

et poser un problème d’adhésion au traitement. Ainsi, il serait avantageux de développer l’éducation 

thérapeutique auprès des patients diabétiques pour la détection et la gestion des effets indésirables. 
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Abstract 

Title : Adverse effects of gliptins: experience at the MOHAMMED V Military Training 

Hospital 

Author : Dann Keliane Vivien DATTE  

Keywords : Adverse reactions - Gliptins - Type 2 diabetes - DPP-IV inhibitors  

 

Introduction : 

Gliptins are a recent class of oral antidiabetic drugs used for the treatment of type 2 diabetes. 

Objective : 

The primary objective of this study is to identify the adverse effects of gliptins in patients with 

type 2 diabetes. The secondary objectives are to compare the tolerability of these drugs with the 

literature and to determine the behaviour of patients in the face of these adverse effects in order to 

optimise their management. 

Material and method: 

Our study is cross-sectional, descriptive and analytical, involving 100 patients, aged over 20 

years, followed at the Endocrinology Department of the Military Hospital MOHAMMED V. 

Results:  

The average age of the patients was 63 years with a sex ratio F/H of 1.13. 

The median age of diabetes in the patients was 13 years, with an average blood glucose level of 

1.64 and an average HbA1c of 8.26. 

The comorbidities were 30% cardiovascular disease, 25% hypertension and 14% dyslipidaemia, 

30% of patients had no comorbidities. 

46% of patients reported adverse events and 54% did not report any adverse event. 

28% of the adverse events were gastrointestinal, 18% skin disorders, 14% urinary tract 

infections, 12% hypoglycaemia, 12% nervous system disorders, 8% airway infections and 8% general 

disorders. 

Conclusion : 

This study shows that gliptins remain a safe option as the side effects seem to be fairly well 

tolerated by patients. Adverse events may impact on patient compliance and pose a problem of 

adherence to treatment. Thus, it would be advantageous to develop therapeutic education for diabetic 

patients to detect and manage adverse effects. 
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 لخصم

 لخامسة مستشفى التدريب العسكري محمد ا: الآثار الضارة للجليبتين: تجربالعنوان

 : دان كيليان فيفيان داتي المؤلف

 إف-ات دببمثبط -2 السكري من نوع -جليبتين –التأثيرات الضائرة  الكلمات المفتاحية:

 

 :مقدمة

 .2الجليبتين هي فئة حديثة من مضادات السكر عن طريق الفم لعلاج مرض السكري من النوع  

 :موضوع

. والأهداف 2راسة هو تحديد الآثار الضارة للجليبتين في مرضى السكري من النوع ي من هذه الدالهدف الرئيس

ه الآثار لون مع هذيتعام ديد سلوك المرضى الذيناردة في الأدبيات وتحانات الوالثانوية هي مقارنة تحمل هذه الأدوية مع البي

 السلبية في من أجل تحسين إدارتها.

 :لمواد والطرقا

سم الغدد عامًا ، متبوعة بق 20مريض ، تزيد أعمارهم عن  100، وصفية وتحليلية ، وتشمل  مقطعية دراستنا

 الخامس. الصماء في المستشفى العسكري للتعليم محمد

 :نتائج

 .1.13عامًا بنسبة جنسانية / ذكر  63مر المرضى عيبلغ متوسط 

ومتوسط  1.64مستوى السكر في الدم لغ متوسط عامًا ، حيث يب 13مدة الإصابة بمرض السكري يبلغ متوسط 

  ن السكريالهيموجلوبي

 .8.26يبلغ  

ع ضغط ٪ من ارتفا25لأوعية الدموية ، و القلب وا٪ مرتبطة بأمراض 30كانت الأمراض المصاحبة الموجودة 

 ٪ من المرضى لا يعانون من أمراض مصاحبة.30٪ عسر شحميات الدم ، و 14الدم الشرياني ، و 

 ٪ عن أي آثار ضارة.54٪ من المرضى عن آثار ضائرة ولم يبلغ 46أبلغ 

بولية سالك ال٪ عدوى في الم14لدية ، ٪ اضطرابات ج18٪ من الآثار الجانبية كانت اضطرابات معدية معوية ، 28

 ة.م٪ مشاكل عا8٪ عدوى في الجهاز التنفسي و 8٪ اضطرابات في الجهاز العصبي ، 12٪ نقص سكر الدم ، 12، 

 :خاتمة

 ريمكن أن تؤث لمرضى.اتظهر هذه الدراسة أن الجلبتين لا يزال خيارًا آمناً لأن الآثار الجانبية يبدو أنه يتحملها 

 ر التثقيفيد تطويمشكلة في الالتزام بالعلاج. وبالتالي ، سيكون من المف لى امتثال المريض وتشكلالضارة عالتأثيرات 

 عن الآثار الضارة ومعالجتها. الكشفالعلاجي مع مرضى السكري من أجل 
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation pour le recensement des patients 

Date :                                 FICHE D’EXPLOITATION                                           fiche n°….. 

 

 Identité du patient 

Nom :                                                  Prénoms : 

Numéro d’entrée :                               Tel : 

Adresse :                                              

 Epidémiologie  

Age :                                 Sexe :                                     IMC : 

Origine : urbain                rural                                  

Niveau d’étude : Non Scolarisé ☐ Primaire☐ Secondaire☐ Supérieure☐ 

Revenu mensuel de la famille : Inférieur à 1500 DH☐ 

                                                   De 1500 DH à 3000 DH☐ 

                                                   Supérieur à 3000 DH☐ 

Couverture sociale : Oui                           Non  

SI oui Mutuelle des FAR                          CNOPS  

 

 Histoire du Diabète 

Age de découverte :  

Mode de révélation : 

           Progressive : Polyurie☐ Polydipsie☐ Asthénie  Amaigrissement  

           Dépistage (Découverte fortuite ou lors d’un bilan) ☐      DAC inaugural☐ 

Complications aigues : 

                         *Hypoglycémie dû au traitement : 

                                                          Oui          Non☐ 

                                                         Type : Mineure☐ Fréquence…………. 

                                                          Majeure☐ Fréquence…………. 
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                         * Acidocétose : 

                                                     Oui          Non☐           Si oui Nombre 

     

  *Syndrome d’hyperglycémie hyperosmolaire : 

                                                                Oui           Non  

                                                               Si oui Nombre : 

Complications dégénératives :  

 Oui         Non  

 Complications dépistées………… ………………………………………….. 

 Résultats……………………………………………………………………… 

 PEC…………………………………………………………………………… 

Facteurs de risques associés : 

HTA                      Dyslipidémie                Arthrose            Trouble psychiatrique  

Alcool                    Tabac                             Obésité       Maladies cardiovasculaires          

Aucun                     Autres………………………………………………………………. 

 

 Biologie 

                                                          Biochimie Urinaire 

Créat Urinaire :……………g/l                                         Microalbuminérie :…………mg/l  

RAC (Rapport Microalbuminérie/Créat.U) :………………….mg/G 

                                                          Biochimie 

Cholestérol total :………………g/l                     Cholestérol HDL :………….g/l 

Cholestérol LDL :………………g/l                    Triglycerides :……………..g/l 

                                                       Dosage hémoglobine glycosylée 

HBA1C :…………. %                              ………<3mois   ……….<6mois  ………..<12mois 

                                                      Ionogramme sanguin  
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Glycémie à jeun :……..g/l                  Urée :………..g/l         Créatinine :………mg/l 

Protéines totales :…………g/l      Calcium :……….mg/l          Clorures :……….mmol/l 

Réserve Alcaline :………..mmol/l     Sodium :…………mmol/l         Potassium :………….. 

ASAT :…………UI/l                                     CPK:……………………………                                                  

ALAT :…………..UI/l                                   DFG:……………………………. 

 

ECBU: oui                       Si oui quel germe:………………………………… 

             Non   

 

 Traitement  

 

DCI et Nom Commercial Famille 
Posologie et ancienneté des 

prises 
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 Effets Indésirables  *Gravité (1-Minime    2-Modérée    3-grave   4-Léthal) 

 

- INFECTION DES VOIES AERIENNES 

Rhinopharyngite fréquent               Infection du tractus Respiratoire              Sinusite  

Autres :…………………………………………………………………………………….. 

Gravité des effets secondaires : 1/              2/             3/           4/  

- INFECTION DES VOIES URINAIRES 

Oui              si Oui nombre :                       Non   

Autres :…………………………………………………………………………………….. 

Gravité des effets secondaires : 1/              2/             3/           4/  

- TROUBLE DU METABOLISME ET DE LA NUTRITION 

Hypoglycémie                     si oui nombre : 

Autres :…………………………………………………………………………………….. 

Gravité des effets secondaires : 1/              2/             3/           4/  

 

- AFFECTIONS GASTRO- INTESTINALES 

Constipation                 diarrhée                        nausée                douleurs abdominales  

Gastro-entérite               Vomissement              dyspepsie            Sècheresse buccale  

Autres :…………………………………………………………………………………….. 

Gravité des effets secondaires : 1/              2/             3/           4/  

 

- TROUBLES CUTANEES 

Prurit                         Angioœdème                           Œdème de Quincke   

Macule                     papule                                      Nodule  

Allergie généralisée  

Autres :…………………………………………………………………………………….. 

Gravité des effets secondaires : 1/              2/             3/           4/  
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- AFFECTIONS DU SYSTÈME NERVEUX 

Céphalée       Somnolence            Etourdissements                         Asthénie                 

Tremblements          Troubles psychiques (agitation, dépression)  

Autres :…………………………………………………………………………………….. 

Gravité des effets secondaires : 1/              2/             3/           4/  

- TROUBLES GENERAUX  

Douleurs Articulaires Invalidantes     Fièvre            Fourmillements          Pancréatites                 

Anaphylaxie       Troubles Rénaux                    Elévations de transaminases  

Autres :…………………………………………………………………………………….. 

Gravité des effets secondaires : 1/              2/             3/           4/  

IMPUTABILITE AUX GLIPTINES 

Certain/…..../    Probable/….... ./     Possible/……./        Improbable/……./   

Conditionnelle/………./     Non évaluable/……../ 

CAT DEVANT LES EFFETS INDESIRABLES 

Retrait du médicament incriminé (la gliptine)                            Reconduite du traitement                 

Nom du médicament en remplacement :………………………………………………… 

COMMENTAIRES 

……………………………………………………………………………………………… 
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Annexe 2 : HbA1c en fonction du profil du patient(65) 
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