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UKPDS Group (UKPDS 34), Lancet 1998; vol 352 : 854-865



-Suivi 10 ans plus tard des patients inclus

-Au bout de 1 an de suivi: niveaux d’HbA1c 
comparables dans les groupes précédemment 

intensifiés et standard

-Diminution significative de 15% (P=0.01) des 

IDM non fatals et de 13% de la mortalité toute 

cause (P=0.007) dans le groupe initialement 

randomisé dans le bras intensifié

-Données similaires dans le sous-groupe 

initialement intensifié avec de la metformine : 

diminution de 33% (P=0.005) des IDM non 

fatals et de 27% de la mortalité toute cause 

(P=0.002)

Notion de mémoire glycémique
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Méta-analyse





Individualisation de l’objectif glycémique

Mémoire glycémique

Metformine: 1ère intention

Les grandes études des années 2000





Quel objectif d’HbA1c pour quel patient diabétique ? 

Prise de position de la Société Francophone du Diabète (SFD) sur les stratégies d'utilisation des traitements anti-hyperglycémiants dans le diabète de type 2 –www.sfdiabete.org / 2021

http://www.sfdiabete.org/


La prise en charge thérapeutique en pratique



Prise de position SFD 2021 - MMM.

Stratégie thérapeutique : reco SFD

En l’absence de maladie 
cardiovasculaire ou rénale avérée 
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2007: Doute sur un risque d’augmentation d’évènement coronariens 
sous Rosiglitazone

Méta-analyse sur 42 études: association entre la rosiglitazone et une 
augmentation significative du risque d’infarctus (OR : 1,43 ; IC95 : 1,03-
1,98 ; p = 0,03), avec une tendance à l’augmentation du risque de décès 
cardiovasculaire (OR: 1,64, IC95 : 0,98-2,74; p < 0,06).



Depuis 2008: la Food and Drog Administration exige des études de 
sécurité cardiovasculaire avant mise sur le marché d’un traitement 
antidiabétique.

Depuis 2010: l’Agence Européenne du Médicament également 



CVOT : méthodologie requise avant mise sur 
le marché d’un traitement anti diabétique

Critères
d’éligibilité:
• Patients 

diabétiques avec 
différents niveaux
de risque
cardiovasculaire

Standard of Care
+ Molécule étudiée

Standard of Care 

+ Placebo

R

1:1

Critère principal: 1ère survenue
MACE 3 
• Critère Composite comprenant

• Décès CV,
• IDM non fatal, 
• AVC non fatal
• ±hospitalisation pour angor

instable (MACE-4)

borne sup IC <1.3

non-infériorité

(neutralité = sécurité

= pas de surrisque

d’évènements CV)

borne sup IC<1.0

supériorité (bénéfice

cardiovasculaire = 

réduction du nombre

d’évènements CV)

Pour évaluer et quantifier l’effet du traitement, on utilise le 
hazard ratio (HR).

Le HR est le rapport des risques instantanés groupe 

traité/groupe placebo. Le HR est encadré par un intervalle de 

confiance (IC) dont on regardera la borne supérieure
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Incrétines: iDDP4 – aGLP1



iDPP4
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aGLP1













Liraglutide et insuffisance cardiaque

GLP1-RA à éviter en cas d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection diminuée, compte 
tenu de l’accélération du rythme cardiaque et du signal défavorable observé avec le 
liraglutide dans les études LIVE et FIGHT chez de tels patients



SUSTAIN-6

Semaglutide - Ozempic



Marso SP et al, N Engl J Med. 2016 Nov 10;375(19):1834-
1844.
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LES ANALOGUES DU GLP-1

ETUDE SUSTAIN-6 : RESULTATS

• HbA1c : Semaglutide -1.1% et - 1.4% vs placebo - 0.4%

• Poids : Semaglutide - 3.6kg et - 4.9kg vs placebo - 0.6kg 

Marso SP et al, N Engl J Med. 2016 Nov 10;375(19):1834-1844.



Gerstein et al, Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):121-130
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9901 patients randomisés

31,4 % en prévention secondaire



Gerstein et al, Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):121-130
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aGLP1 et protection rénale

Gerstein et al, Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):121-130



aGLP1 et protection rénale

Gerstein et al, Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):121-130
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Liraglutide
 1 administration par jour

 Titration 0,6 mg/j  1,2 mg/j  1,8 mg/j si besoin

 1 stylo = 30 doses de 0,6 mg, 15 doses de 1,2 mg ou 10 

doses de 1,8 mg

 Pas de reconstitution

 Aiguille à insérer/enlever à chaque utilisation

Semaglutide
 1 stylo = 4 doses

 Titration : 0,25 mg 4 semaines  0,5 mg 4 semaines 1 

mg 

 Pas de reconstitution

 Aiguille à insérer/enlever à chaque utilisation

Dulaglutide
 1 stylo = 1 dose

 Pas de titration nécessaire, 4 dosages disponibles 

0,75 mg, 1,5 mg, 3 mg et 4,5 mg

 Pas de reconstitution

 Aiguille déjà insérée, non visible



iSGLT2





Maladie cardiovasculaire établie

Zinman et al, N Eng J Med 2015 Nov 26;373(22):2117-28.
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• 17 160 patients

Wiviott et al, N Eng J Méd 2019; 380:347-357
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Amélioration du pronostic cardiovasculaire

Baisse du nombre d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque 

Ralentissement de la progression de l’atteinte rénale

iSGLT2



- Forxiga® (dapagliflozine 5 et 10 mg) 

- Xigduo® (dapagliflozine 5 mg + metformine 1000 mg)

- Jardiance® (empaglifozine 10 mg, 25 mg)

- Synjardy® (empaglifozine + Metformine)

iSGLT2 – En pratique



- Voie orale, 1 prise par jour à n’importe quel moment de la journée 
(au cours ou en dehors du repas).

- Moins efficace en terme de réduction d’HbA1c en cas de DFG < 60 
ml/min

- Dapaglifozine utilisable jusqu’à 25 ml/min (protection rénale)
- Empaglifozine 10 mg/jour utilisable jusqu’à 30 ml/min (IC)



Effets indésirables décrits:

Infections génitales (balanite, vulvovaginite), IU, rares cas de gangrène 
de Fournier

Amputation distales des MI: ttt non recommandé si atcd de plaie du 
pied

Hypotension/hypovolémie

IRA

Acidocétose (avec euglycémie) – Arrêt du ttt 3 jours avant chir sous AG 
et reprise après la période aigue.





Conclusion

• Notion de mémoire glycémique

• Individualisation des objectifs glycémiques

• Individualisation de la prise en charge thérapeutiques en fonction du 
risque cardiovasculaire ou rénal 
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Cas particuliers

• Insuffisance cardiaque

• Metformine en 1ere intention sauf si IC instable

• 2e intention: iSGLT2 (Dapa et Empa si FE réduite; Empa a montré une efficacité en 
cas de FEpréservée)

• Si CI ou mauvaise tolérance aux iSGLT2  GLP-1 RA (liraglutide, sémaglutide, 
dulaglutide). A éviter si FE < 40 % car effet tachycardisant

• Si utilisation d’un iDDP4: privilégier la Sitagliptine (sécurité démontrée). Eviter la 
Saxagliptine (augmentation du risque d’hospitalisation pour IC dans l’étude 
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Cas particuliers

• IRC 

Prise de position SFD 2021 - MMM.



Merci pour votre attention


