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Cas clinique 1 

Mme Priscillia R; 43 ans 
Obésité grade 3 : 168kg , 147cm, tour de taille 158cm 
Complications: 
- Dyslipidémie 
- SAOS appareillé 
- Diabète type 2 
- Échec de 3 chirurgies bariatriques 

Suivi pour PR CCP+ sous TOCILIZUMAB 
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Cas clinique 1 

Traitement actuel 
-  STAGID 
-  LEVOTHYROX 
-  VOLTARENE (si besoin) 
-  OGASTORO 
-  TAHOR 
 



Cas clinique 1 

Indication opératoire sur coudes 
AP limitée par les gonalgies 
 
Contexte DT2 + HbA1c 7% + Obésité morbide 
 



Cas clinique 1 

Lesquels des traitements antidiabétiques suivants entrainent une 
réduction pondérale ? 
 
1.  Insuline 
2.  Sulfamides hypoglycémiant 
3.  Analogues GLP-1 
4.  Inhibiteurs SGLT-2 
5.  Inhibiteurs DPP4 
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Analogues GLP-1 et arthrose 

Gudbergsen	H	et	al.	Am	J	Clin	Nutr	2021;113:314–323	

•  Intervention	diététique	(semaine	-8	à	0)	
• À	la	semaine	0,	les	patients	ayant	perdu	>5%	de	leur	poids	corporel	
ont	été	randomisé	en	2	bras	:	liraglutide	30	mg/j	ou	placebo	pendant	
52	semaines.		

• CJP	:	co-critère	poids	+	sous-échelle	douleur	du	KOOS		
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Analogues GLP-1 et arthrose 

Gudbergsen	H	et	al.	Am	J	Clin	Nutr	2021;113:314–323	

• Résultats:	
•  Différence	significative	du	poids	poids	en	faveur	du	groupe	liraglutide	
(variations	moyennes	:	-2,8	et	+1,2	kg;	différence	entre	les	groupes	:	3,9	kg	;	
IC	à	95	%	:	-6,9,	-1,0	;	P	=	0,008)	



Analogues GLP-1 et arthrose 

Gudbergsen	H	et	al.	Am	J	Clin	Nutr	2021;113:314–323	

• Résultats:	
•  Pas	de	différence	entre	les	groupes	sur	la	douleur	KOOS	(changements	
moyens	:	0,4	et	-0,6	points,	respectivement	;	différence	entre	les	groupes	:	
0,9	points	;	IC	à	95	%	:	-3,9,	5,7	;	P	=	0,71)	



Hongyi	Zhu	et	al;	Ann	Rheum	Dis	2023	
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Analogues GLP-1 et arthrose 

• Design:	
•  étude	de	cohorte	prospective	de	Shanghai	
•  plus	de	40	000	adultes	âgés	de	plus	de	45	ans	souffrant	d'arthrose		
•  identifié	tous	les	participants	présentant	une	comorbidité	de	DT2	et	recrutés	
entre	le	1er	janvier	2011	et	le	1er	janvier	2017	

• CJP:	incidence	de	la	chirurgie	du	genou	

Hongyi	Zhu	et	al;	Ann	Rheum	Dis	2023	



Analogues GLP-1 et arthrose 

• Résultats		

Hongyi	Zhu	et	al;	Ann	Rheum	Dis	2023	



Analogues GLP-1 et arthrose 

• Conclusions	
•  L'association	entre	l'exposition	au	GLP-1RA	et	la	diminution	de	l'incidence	de	
la	chirurgie	du	genou	a	été	médiée	par	la	réduction	du	poids	(proportion	de	
médiation	:	32,1%),	plutôt	que	par	le	contrôle	de	la	glycémie	(trop	faible	pour	
être	calculée)	

• Manque	de	données,	imputations	multiples,	suivi	IRM	imparfait,	DT2	
seulement	mais	biais	d’indications,	nbx	switch	TT	durant	le	suivi…	

Hongyi	Zhu	et	al;	Ann	Rheum	Dis	2023	



Analogues GLP-1 

Perspectives en rhumatologie ? 
 
 

Meurot	C.	J	Orthopaedic	Translation	2022	





Méthodologie 
•  6	patients	OA	pour	arthroplastie	
• Modèle	OA	de	souris	MIA	(Sodium	monoiodoacetate)	

•  Inhibits	GA3PDH	(Krebs	cycle)	
•  Chondrocyte	deaths	
•  Rapid	inflammation	and	pain	in	7	days	
•  Histologic	lesions	can	be	seen	as	soon	as	1	to	3	days	post-MIA	
•  Pain	behaviour	+++	
•  Mice	and	rats	

Serra	CI.	Vet	Clin	Exot	Anim	2019	



Résultats 
• GLP-1R	est	exprimé	dans	le	cartilage	et	la	synoviale	des	tissus	humains	
OA	et	des	tissus	articulaires	non-OA	de	souris	



Résultats 
•  Le	liraglutide	en	IA	atténue	le	comportement	lié	à	la	douleur	dans	un	
modèle	de	souris	arthrosique	au	MIA	(court	/	long	terme	+++)	



Résultats 
• Cet	effet	analgésique	semble	lié	à	l'action	anti-inflammatoire	du	
liraglutide,	avec	une	amélioration	du	score	de	sévérité	de	la	synovite	



Résultats 
• GLP-1R	est	la	cible	principale	du	
liraglutide	dans	les	chondrocytes	
et	les	macrophages	

•  L'effet	anti-inflammatoire	du	
liraglutide	est	médié	par	le	
récepteur	GLP-1	

• GLP-1R	antagonist,	exendin	9–39	



Résultats 
•  Le	liraglutide	peut	atténuer	la	dégradation	du	cartilage	par	un	effet	
anti-catabolique	sur	MMP/ADAMTS	(produits	par	chondrocytes	
primaires)	

• NB:	IL-1b	stim	



Conclusions 

•  Effets	pléiotropes	DMOAD	?	
•  Essai	en	cours	et/ou	à	mener	
• Preuve	de	concept	+++	

•  1	seul	modèle	mais	autre	
publication	avec	un	autre	
modèle	chirurgical	+	(stress	RE,	
apoptose,	inflammation)	

• Pas	de	critère	structural	(uCT)	
• Pas	de	datas	sur	os	sous-
chondral	

• Cohorte	obèse	:	pas	d’effets	?	



Cas clinique 2 

Mme Fatma B, 76 ans 
PR sous corticothérapie 5mg + ETANERCEPT 
DT2 
Réponse insuffisante à Metformine 
Sous inhibiteurs SGLT2 
 
Chute avec dorsolombalgie intense 
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Lesquels des traitements suivants peuvent favoriser la perte de masse 
osseuse ? 
 
1.  Insuline 
2.  Metformine 
3.  Analogues GLP-1 
4.  Inhibiteurs SGLT-2 
5.  Corticoïdes 
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Inhibiteurs du SGLT-2 
•  Co-transporteur sodium/glucose type 2 
•  Tubules rénaux proximaux = réabsorption 90% glucose filtré 
•  Inhibiteurs induisent glycosurie +++ 

Penfornis	et	al.	Cordiam	2016	



Inhibiteurs du SGLT-2 

Effets osseux 
•  9.4% fractures sous 

dapaglifozin 
•  Baisse DMO sous 

canaglifozin 

Kohan	D	et	al.	Kidney	Int	2014	/	Bilezikian	JP	et	al.	JCEM	2016	



Inhibiteurs du SGLT-2 

Effets osseux 

Blau	JE	et	al.	JCI	2018	







Lupus et sGLT2 

• Atteinte rénale sévère 
• Risque d’ins rénale malgré CTC/IS 
• Protecteur IEC 

• sGLT2 : protecteur CV et rénale chez le diabétique 
• Réduction pression intra glomérulaire ? 



Lupus et sGLT2 

Données préliminaires sur 5 patients SLE : réduction 50% protU 
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Lupus et sGLT2 

• Effet spectaculaire chez la souris « lupus-like » 



Lupus et sGLT2 

• Confirmation effet positif chez des patients en rétrospectif 



Lupus et sGLT2 

• Démonstration des mécanismes 
•  Expression tubules et glomérules 
•  Activation autophagie (➘mTORC) 
•  Réduction de l’inflammasome NLRP3 

(sur podocytes) 

• sGLT2 inh : futur TT ? 



• Nouveaux	antidiabétiques	/	Obésité	
•  Regardez	les	ordonnances	de	vos	patients	!	
•  Analogues	GLP-1		
•  Inhibiteurs	SGLT-2	
•  Élargissement	des	indications	aux	comorbidités	?	
•  Quid	des	effets	sur	micro-inflammation	RIC	?	
•  Potentiel	dans	le	lupus	?	

	

Conclusions 


