
Diabète de type 2 :
évolution du paradigme 

thérapeutique

Pr Lyse Bordier20
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Liens d’intérêt

L’oratrice déclare avoir effectué des interventions ponctuelles à la

demande de la plupart des firmes pharmaceutiques commercialisant

des médicaments destinés au traitement des diabétiques et en

particulier les laboratoires :

Astra Zeneca, Bayer, BD, BMS, Boerhinger Ingelheim, MSD, Lilly, Novo 

Nordisk, Sanofi
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Stratégie médicamenteuse chez le DT2 1

(d’après les recommandations HAS 2013)
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Les résultats des études de sécurité CV : 
…. De la sécurité CV… Au bénéfice cardio rénal

FDA 2008

Assurer que les nouvelles thérapeutiques 

n’augmentent pas le risque d’événements cardiovasculaires

EMA 2012 
Exclure les molécules augmentant le risque cardiovasculaire 

Patients diabétiques 

de type 2 

à haut risque 

cardiovasculaire

Bras avec la molécule à tester   

Bras traité avec les autres classes de médicaments   

Le but est d’obtenir une 
HbA1c 

identique dans les 2 bras
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0.5

1.0

1.5

2.0

60 120 180

Les GLP1 AR et l’effet incrétine

Temps (min)

Glucose IV

Effet incrétine
: 60 % de la sécrétion totale 

d’insuline post-prandiale

Glucose oralGlucose PO

GLP1 AR : injection SC
- Exenatide
- Liraglutide
- Dulaglutide
- Semaglutide

Bientôt Sémaglutide oral 
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AR-GLP1 et événements cardiovasculaires 
méta-analyse des essais randomisés

Kristensen SL et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019

MACE (IDM, AVC, décès CV)  -12% (p< 0,0001)

IDM -9% (p=0,043)

AVC -16% (p<0,0001)

Mortalité cardiovasculaire -12% (p=0,003)

Mortalité totale -12% (p=0,001)

Hosp. pour insuffisance cardiaque -9% (p=0,028)

Critère composite rénal (macroalb) -17% (p<0,0001)

Critère composite rénal (sans macroalb) NS
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Les iSGLT2 : ciblent le rein

Le Glucose est librement filtré au niveau du glomérule et est réabsorbé grâce à des 
mécanismes de transport actif au niveau du tube contourné proximal 1

Plus de 180 g glucose est filtré par 24h 2

REABSORPTION 
DU GLUCOSE

ABSENCE DE
GLUCOSE

1. Adapté de Bays H. Curr Med Res Opin. 2009;25(3):671-81.    
2. Wright EM, et al. J Int Med. 2007;261:32-43.

Glomérule Tubule Proximal

S1 S2

S3

FiILTRATION

DU GLUCOSE

Tube 
collecteur

~90%

~10

% 4 molécules approuvées en Europe  
Dapagliflozine
Empagliflozine
Canagliflozine
Ertugliflozine

sglt2 sglt1
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MACE (IDM, AVC, décès CV) -10% (IC95% 0,85-0,95)

IDM -9% (IC95% 0,84-0,99)

AVC NS

Mortalité cardiovasculaire -15% (IC95% 0,78-0,93)

Mortalité totale -13% (IC95% 0,81-0,93)

Hosp. pour insuffisance cardiaque -32% (IC95% 0,61-0,76)

Critère composite rénal « dur » -38% (IC95% 0,56-0,70)

McGuire DK et al. JAMA Cardiol 2020

iSGLT2 et événements cardiovasculaires 
méta-analyse des essais randomisés
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Les recommandations
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If A1C above target

GLP-1 

RA with 

proven 

CVD 

benefitc

SGLT2i 

with 

proven 

CVD 

benefitc

EITHER/

OR

ADA 2021 Standards of Care
Antihyperglycemic Medication in T2D: Overall Approach

To avoid therapeutic inertia reassess and modify treatment regularly (3-6 months). aActioned whenever these become new clinical considerations regardless of background glucose-lowering medications; bMost patients enrolled in the relevant trials were on metformin at baseline as glucose-lowering therapy; cProven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events; dLow dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects; eDegludec or U100 
glargine have demonstrated CVD safety; fChoose later generation SU to lower risk of hypoglycemia; glimepiride has shown similar CV safety to DPP-4i; gBe aware that the SGLT2 inhibitor labeling varies by region and individual agent with regard to indicated level of eGFR for initiation and continued use; hDapagliflozin, empagliflozin, and canagliflozin have shown reduction in HF and reduction in CKD progression in CVOTs. Dapagliflozin and canagliflozin have primary renal outcome 
data. Dapagliflozin and empagliflozin have primary HF outcome data; iProven benefit means it has label indication of reducing HF in this population; jRefer to Section 11: Microvascular Complications and Foot Care; kDegludec/glargine U300 < glargine U100/detemir < NPH insulin lSemaglutide > liraglutide > dulaglutide > exenatide > lixisenatide; mIf no specific comorbidities (ie, no established CVD, low risk of hypoglycemia, and lower priority to avoid weight gain or no weight-
related comorbidities); nConsider country- and region-specific cost of drugs. In some countries TZDs are relatively more expensive and DPP-4i are relatively cheaper.  

American Diabetes Association. Diabetes Care. 2021;44(suppl 1):S1-S232.

COST IS A MAJOR ISSUEm,nCOMPELLING NEED TO MINIMIZE HYPOGLYCEMIA

If A1C Above Individualized Target, Proceed as Below

DPP-4i GLP-1 RA SGLT2i
TZ

D

Consider addition of SUf or basal insulin:

• Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia

• Consider basal insulin with lower risk of hypoglycemiak

OR

SGLT2i

TZD

OR

SGLT2i

TZD

OR

OR

TZD

DPP-4i
OR

GLP-1 RA

GLP-1 RA SGLT2i

NO

If A1C above 

target

If A1C above 

target

If A1C above 

target

If A1C above 

target

Insulin therapy basal insulin 

with lowest acquisition cost

OR

Consider other therapies based 

on cost

SUf

TZDn

If A1C 

above 

target

If A1C 

above 

target

If A1C 

above 

target

If A1C 

above 

target

SUf

TZDn

DPP-4i

COMPELLING NEED TO MINIMIZE WEIGHT GAIN OR 

PROMOTE WEIGHT LOSS

If quadruple therapy required or SGLT2i and/or GLP-1 RA not tolerated or 

contraindicated, use regimen with lowest risk of weight gain. 

Preferably: DPP-4i (if not on GLP-1 RA) based on weight neutrality

GLP-1 RA with 

good efficacy for 

weight lossl
SGLT2i

If A1C above 

target

If A1C above 

target

If A1C above 

target

If A1C above 

target

If DPP-4i not tolerated or contraindicated or patient already on 

GLP-1 RA, cautious addition of:

-SUf -TZDd - Basal Insulin

OR

Continue with addition of other agents listed above

If A1C above target

If A1C above target

EITHER

/ OR

GLP-1 RA with 

good efficacy for weight 

lossl
SGLT2i

Consider Independently of Baseline A1C, Individualized A1C Target, or Metformin Useb

Indicators of High-Risk or Established ASCVD, CKD or HFa

First-Line Therapy is Metformin and Comprehensive Lifestyle (including weight management and physical activity)

+ASCVD/INDICATORS of High Risk +HF +CKD

DKD and 

Albuminuriaj

GLP-1 

RA with 

proven 

CVD 

benefitc

SGLT2i 

with

proven 

CVD 

benefitc,i

SGLT2i with primary 

evidence of reducing CKD 

progression

SGLT2i with evidence of 

reducing CKD 

progression in CVOTsg,h,j

GLP-1 RA with proven 

CVD benefitc if SGLT2i 

not tolerated or 

contraindicated

OR

OR

NO

EITHER/

OR

Particularly HFrEF

(LVEF <45%)

SGLT2i with 

proven benefit in 

this populationg,h,i

• Established ASCVD

• Indicators of high ASCVD risk 

(age≥55 years with coronary, 

carotid, or lower extremity 

artery stenosis >50%, or LVH)

If further intensification is required 

or patient is unable to tolerate 

GLP-1 RA and/or SGLT2i, choose 

agents demonstrating CV benefit 

and/or safety:

• For patients on a GLP-1 RA, con-

sider adding SGLT2i with proven 

CVD benefit and vice versac

• TZDd

• DPP-4i if not on GLP-1 RA

• Basal insuline

• SUf

PREFERABLY

For patients with T2D and 

CKDj (e.g., eGFR 

<60 mL/min/1.73 m2) and 

thus at increased risk of 

cardiovascular events
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2021 ESC Guidelines on cardiovascular 
disease prevention in clinical practice

European Heart Journal (2021) 00, 1111 ESC GUIDELINES doi:10.1093/eurheartj/ehab484
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Traitement initial par Metformine et mesures hygiéno-diététiques

Situation commune
Âge < 75 ans, IMC < 35 kg/m2, absence de maladie 

athéromateuse avérée, d’insuffisance cardiaque et/ou de 
maladie rénale chronique

Situations particulières : maladie rénale chronique, 
insuffisance cardiaque ou maladie athéromateuse avérée

Maladie athéromateuse 
avérée

Insuffisance cardiaque 

AR GLP-
1*

Choisir une molécule ayant démontré un bénéfice cardiovasculaire et/ou rénal : 
- pour les AR GLP-1: liraglutide, dulaglutide , efpéglénatide **  ou sémaglutide (niveau de preuve plus faible) 
- pour les iSGLT2 : empagliflozine, dapagliflozine, canagliflozine **, ertugliflozine **

* Dans l’attente de nouvelles données, les AR GLP-1 devront être utilisés avec précaution en cas d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection diminuée
** Molécule non commercialisée en France à ce jour

Si HbA1c > objectif individualisé

en particulier si IMC > 30 kg/m²

Maladie rénale chronique

Si intolérance ou 
contre-indication 
aux iSGLT2 
ET si HbA1c 
> objectif 
individualiséiSGLT2iDPP4

ou S
UAR GLP-

1

ou

AR GLP-1

Quel que 
soit le taux 
d’HbA1c

Quel que 
soit le taux 
d’HbA1c

iSGLT2 iSGLT2 iSGLT2

Quel que soit le taux d’HbA1c

AR GLP-1

Si intolérance ou 
contre-indication 
aux iSGLT2 
ET si HbA1c 
> objectif 
individualisé

ouou

ou

ou

Figure 1 A Figure 1 B

MET

MET

+

MET

+

Prise de position Société Francophone du Diabète 2021
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HbA1c
Poids
Pression artérielle
Lipides
Protection cardiovasculaire
Effet favorable sur l’albuminurie  

Nausées, vomissements, perte d’appétit
Diarrhées, Lithiases vésiculaires
↑ Fréquence cardiaque

1 Ann Intern Med 2019

AR-GLP-1 : injectable

Risques

Bénéfices

Adaptation des traitements à risque d’hypoglycémie
Non indiqués en cas de 

pancréatopathie sous jacente
Education du patient
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HbA1c
Poids 
Pression artérielle
Protection cardiovasculaire et rénale

Infections génitales (x 3 à 6)
Acidocétose euglycémique (rare, x 2)
Déplétion volémique, hTA orthostatique (rare)

Effets rares possibles

1 Ann Intern Med 2019

i SGLT2 : per os

Risques

Bénéfices

Adaptation des traitements à risque d’hypoglycémie
Éducation du patient

Arrêt en cas de chirurgie ou d’événement aigu
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Phase aigue SCA 

▪ Diagnostic de diabète si HbA1C ≥ à 6,5%

▪ « Diabète non connu » et glycémie ≥ 1,80 g/l à l’admission : insuline
▪ « Diabète connu » et glycémie ≥ 1,80 à l’admission ou ≥ 1,40 à jeun : insuline

▪ Insuline IVSE, contrôle de la glycémie capillaire toutes les deux heures

▪ Objectifs de glycémie 1,40 à 1,80 g/l ; Eviter les hypoglycémies 

▪ Metformine peut être utilisée si pas de contre indication
Données rassurantes REACH

▪ Sulfamides hypoglycémiants : à éviter

▪ Pas de contre indication au GLP1 AR

Vergès B. Diabetes & Metabolism 38 (2012) 113–127 
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Phase aigue SCA

– Empagliflozine : 

• étude « empact MI » en cours résultats en 2023

– Dapagliflozine : 

• étude « dapa MI » chez les non diabétiques
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Conclusion

▪ Modification de la prise en charge des diabétiques de type 2

▪ Deux classes ont démontré des preuves solides de bénéfice cardio-rénal

▪ Correspond à un besoin médical non couvert

▪ Place de plus en plus précoce dans les recommandations

▪ Phase aiguë du SCA… études en cours
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