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OBJECTIFS GLYCÉMIQUES

STRATÉGIES MÉDICAMENTEUSES

DANS LE DIABÈTE DE TYPE 2



Un risque de complications

lié au niveau de glycémie

J. Chalmers, IDF 2009
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POUR TOUS

???



Un risque réduit par le contrôle glycémique intensif

chez les personnes avec un DT2 récent

UKPDS : étude prospective du diabète au Royaume Uni

DT2 nouvellement
diagnostiqué

Traitement 
intensif de la 

glycémie :

HbA1c 7,0 vs 7,9%

Réduction du risque

Tous 

événements 

Événements 

microvasculaires
IDM

12% 25% 16%

p=0,030

p=0,010

p=0,052

N Engl J Med 2008; 359: 1565-76



Traitement intensif et mortalité 

en cas de DT2 ancien et compliqué

The ACCORD Study Group. Effects of intensive glucose in type 2 diabetes; June 12, 2008: N Engl J Med. 358; 2545-59. 
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Augmentation (significative) 
de la MORTALITÉ dans le groupe intensif

Années

+ 1,22**

**p = 0,04
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Effet délétère des hypoglycémies

en cas de risque cardiovasculaire élevé

J Clin Endocrinol Metab 101: 659–668, 2016
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Bénéfices du contrôle glycémique optimal 

dans le DT2

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998;352:854. 

Holman RR et al. N Engl J Med. 2008;359:1577.  DCCT Research Group. N Engl J Med 1993;329;977.

Nathan DM et al. N Engl J Med. 2005;353:2643.  Gerstein HC et al. N Engl J Med. 2008;358:2545.

Patel A et al. N Engl J Med 2008;358:25. 60.  

Duckworth W et al.  N Engl J Med 2009;360:129 (erratum Moritz T. N Engl J Med 2009;361:1024).

Zougas S et al. N Engl J Med 2014;371:1392. Hayward RA et al. N Engl J Med 2015;372:2197. DCCT/EDIC Study 

Research Group. Diabetes Care 2016, on line. ACCORD investigators. Diabetes Care 2016; 39:701-708
Suivi à long 
terme

A la fin de 
l’essai



REFERENTIEL SFD (octobre 2017)

Objectifs glycémiques selon le profil du patient



Ismail-Beigi, F., et al.  Individualizing glycemic targets in type 2 diabetes mellitus: Implications of recent clinical trials. Ann Inter Med. 154:554-559, 2011

Most Intensive Less Intensive Least Intensive

Patient Age

Disease Duration

40 45 50 55 60 65 70 75

5 10 15 20

Other Comorbidities

None Few/Mild Multiple/Severe

Hypoglycemia Risk

Low HighModerate

8.0%6.0% 7.0%

Established Vascular Complications

None Early Micro
Advanced Micro

Psychosocioeconomic Considerations
Highly Motivated, Adherent,
Knowledgeable, 
Excellent Self-Care Capacities, 
& Comprehensive Support Systems

Less motivated, Non-adherent, 
Limited insight,

Poor Self-Care Capacities, 
& Weak Support Systems

Objectifs individualisés



STRATEGIE 

MEDICAMENTEUSE



IDPP4

Baisse

HbA1c 
attendue

Hypoglycémie

Poids

Effets

secondaires

SH

Hypoglycémies

Metformine

Troubles 
digestifs

aGLP1

Nausées en 
début de 

traitement

< 1% > 1% > 1%< 1%

Perte PerteNeutreGain

Risque 
modéré

Risque 
faible

Risque 
faible

Risque 
faible

Peu fréquent

Insuline

> 1%

Gain

Risque 
élevé

Hypoglycémies

Adapté du consensus ADA/EASD 2012

STRATEGIES THERAPEUTIQUES

Avantages et inconvénients 

des différentes classes thérapeutiques

12

Inhibiteurs α 

Glucosidases

0,2-0,3%

Risque 
faible

Troubles 
digestifs



Prise en charge

Stratégie médicamenteuse chez le DT2

(d’après les recommandations HAS 2013)



HAS & ANSM. Stratégie médicamenteuse du contrôle glycémique du diabète de type 2. Janvier 2013. Fiche Mémo

Recommandations HAS/ANSM 2013

Conduite à tenir si contre-indications ou intolérance 
aux sulfamides hypoglycémiants

14



ALLELUIA



MONOTHÉRAPIE



BITHÉRAPIE



BI- ou TRI-THÉRAPIE



BI- ou TRI-THÉRAPIE



BI- ou TRI-THÉRAPIE



Fonction rénale et utilisation des ADO 

Prise de position de la Société Francophone du Diabète (SFD) sur la prise en charge médicamenteuse de l’hyperglycémie du patient diabetique de Type 2, 2017.



INTENSIFICATION INSULINE



CLASSES THERAPEUTIQUES 

DANS LE TRAITEMENT DU DT2

LES NOUVEAUTÉS



ANALOGUES DU GLP-1



Voie du GLP-1 : application thérapeutique
LES INCRETINES

REPAS :

Prise orale

de glucose

Sécretion

Intestinale

GLP-1

GIP

GLP-1

GIP

GLP-1

GIP
DPP-4

Inhibiteurs

DPP-4

Analogues

GLP-1R

R

THERAPEUTIQUE :

2 VOIES



LES ANALOGUES DU GLP-1

• LIRAGLUTIDE : 

• VICTOZA®

Une injection sous cutanée par jour

0,6 puis 1,2 à 1,8 mg une fois par jour

• EXENATIDE :

• BYETTA®

Deux injections sous cutanées par jour

Initiation 5 μg puis 10 μg deux fois par jour

• BYDUREON®

Forme retard : une injection hebdomadaire

2 mg par injection hebdomadaire



• DULAGLUTIDE :
• TRULICITY®

Une injection sous cutanée hebdomadaire

0,75 mg /1,5 mg 

• SEMAGLUTIDE :
• OZEMPIC®

Une injection sous cutanée hebdomadaire

4 semaines : 0,25mg 

Puis 0,5 mg au long cours

En attente AMM

• forme orale……

LES ANALOGUES DU GLP-1 (2)



LES INHIBITEURS DES 

SGLT2



Sodium/Glucose co-Transporter 2

Nature Reviews Endocrinology 8, 495-502 (August 2012) | doi:10.1038/nrendo.2011.243



Régulation rénale de 

la réabsorption du glucose

Si glycémie< 1,80g/l : la totalité du glucose filtré est réabsorbé

↓

Glycosurie  NEGATIVE



En cas d’hyperglycémie > 1,80 g/l

• La capacité maximale de réabsorption tubulaire est
atteinte : saturation des mécanismes des transports
SGLT 1 et 2

• Le glucose non réabsorbé est excrété dans les urines :
 GLYCOSURIE

• Au prorata du niveau glycémique

 Mécanisme physiologique d’adaptation permettant de
faire baisser la glycémie…



Les i-SGLT2 ou Glifozines

• Dapaglifozine (AstraZeneca/BMS)

• Canaglifozine (Janssen)

• Empaglifozine (Boehringer Ingelheim/Lilly)

• …

↓

Inhibition de la réabsorption tubulaire du

glucose (par blocage sélectif de SGLT2)

Diminution du seuil rénal du glucose

(jusqu’à 0,80 g/l)



Effets cliniques attendus des i-SGLT2…

- 0,7%

- 3 à 5 kg

- 4 mm HG



Effets sur l’HbA1c à 3 mois
Monothérapie

List JF, Woo V, Morales E, Tang W, Fiedorek FT. Sodium-glucose cotransport

inhibition with dapagliflozin in type 2 diabetes mellitus.

Diabetes Care 2009; 32 : 650-7.



En « add-on »



Effets sur le poids



Effets sur la pression artérielle



I-SGLT2 et LDL-cholesterol



Effets secondaires

• Majoration des infections génitales (vulvo-vaginites) chez la femme

• Déshydratation et hypotension orthostatique par polyurie osmotique (! Sujet âgé)

• Diminution de l’efficacité avec la baisse de la filtration glomérulaire :

 contre indication chez le patient présentant une clairance de la créatinine < 60 ml/min



Glifozines ou i-SGLT2

• En adjonction à la metformine ou en première intention en cas 
d’intolérance à la metformine

• Prescription initiale par spécialiste

• CI chez l’insuffisant rénal modéré (Clr < 60 ml/min)

• Baisse de l’HbA1c de 0,5 à 1,2%

• Baisse du poids : 3 Kg en moyenne

• Baisse de la TA (1,7 à 6,6 mmHg)

• Pas d’hypoglycémies (sauf en association aux SH et/ou 
insuline)

• Augmentation des infections génitales

• Risque d’hypotension orthostatique, déshydratation

• Elévation minime du LDL-cholestérol

• Evénements CV : Empareg® prometteurs, (à confirmer?…)

• En attente d’AMM…



SÉCURITÉ 

CARDIOVASCULAIRE 

DES NOUVEAUX ADO



Pourquoi des études de non-infériorité ?



Les études CVOTs dans le diabète de type 2 depuis 2013

• *Estimated enrolment
CVOT, cardiovascular outcomes trial; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; ER, extended release; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; ITCA 650, 
continuous subcutaneous delivery of exenatide; PPAR- receptors-αγ, peroxisome proliferator‐activated receptors-α and γ; QW, once weekly; SGLT-2i, sodium-glucose 
cotransporter 2 inhibitor; 
SU, sulphonylurea; T2DM, type 2 diabetes mellitus

• ClinicalTrials.gov. Accessed 20 September 2017

20192015 20202013 2014 2016 2017 2018 2021

Insulin

DEVOTE

(Insulin degludec, insulin)

n=7637; duration ~2 years

Q2 2017 – RESULTS

SGLT-2i

EMPA-REG OUTCOME

(Empagliflozin, SGLT-2i)

n=7000; duration up to 5 

years Q3 2015 

– RESULTS

CANVAS

(Canagliflozin, SGLT-2i)

n=4418; duration 4+ years

Q2 2017 – RESULTS

DECLARE-TIMI-58

(Dapagliflozin, SGLT-2i)

n=17,276; duration ~6 

years

Completion Q2 2019

CANVAS-R

(Canagliflozin, SGLT-2i)

n=5826; duration ~3 years

Q2 2017 – RESULTS

CREDENCE (cardio-

renal)

(Canagliflozin, SGLT-2i)

n=4464; duration ~5.5 

years 

Completion Q2 2019

VERTIS CV

(Ertugliflozin, SGLT-2i)

n=8000; duration ~6.3 

years

Completion Q4 2019

GLP-1RA

ELIXA

(Lixisenatide, GLP-1RA)

n=6068; follow-up ~2 years

Q1 2015 – RESULTS

FREEDOM 

(ITCA 650, GLP-1RA in 

DUROS)

n=4000; duration ~2 years

Q2 2016 – COMPLETED

REWIND

(Dulaglutide, QW GLP-

1RA)

n=9622; duration ~6.5 

years

Completion Q3 2018

SUSTAIN 6

(Semaglutide, GLP-1RA)

n=3297; duration ~2.8 

years

Q3 2016 – RESULTS

LEADER

(Liraglutide, GLP-1RA)

n=9340; duration 3.5–5 

years

Q2 2016 – RESULTS

EXSCEL

(Exenatide ER, QW GLP-

1RA)

n=14,752; follow-up ~3 years

Q3 2017 – RESULTS 

HARMONY OUTCOMES

(Albiglutide, QW GLP-1RA)

n~9400; duration ~4 years

Completion Q2 2018

PIONEER-6

(Semaglutide, QW GLP-

1RA)

n=3176; duration ~1.5 

years

Completion Q4 2018

DPP-4i

TECOS

(Sitagliptin, DPP-4i)

n=14,671; duration ~3 

years

Q4 2014 – RESULTS

SAVOR TIMI-53

(Saxagliptin, DPP-4i)

n=16,492; follow-up ~2 

years 

Q2 2013 – RESULTS

EXAMINE

(Alogliptin, DPP4i) n=5380; 

follow-up ~1.5 years

Q3 2013 – RESULTS

CAROLINA

(Linagliptin, DPP-4i vs SU)

n=6072; duration ~8 years 

Completion Q1 2019

CARMELINA

(Linagliptin, DPP-4i)

n=8300*; duration ~4 years 

Completion Q4 2017

ALECARDIO

(Aleglitazar, PPAR-αγ ) 

n=7226; follow-up 2 years

Termin. Q3 2013 –

RESULTS

PPAR-αγ



i-DPP4 : études de non infériorité…



i-DPP4 : études de non infériorité…









Primary Composite Cardiovascular Outcome* 
PP Analysis for Non-inferiority

* CV death, nonfatal MI, nonfatal stroke, hospitalization for unstable angina

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352



Hospitalization for Heart Failure*
ITT Analysis

* Adjusted for history of heart failure at baseline

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352





Primary outcome:

3-point MACE

53

HR 0.86
(95.02% CI 0.74, 0.99)

p=0.0382*

Cumulative incidence function. MACE, Major Adverse Cardiovascular Event; HR, hazard ratio. 
* Two-sided tests for superiority were conducted (statistical significance was indicated if p≤0.0498)



CV death  

54

HR 0.62
(95% CI 0.49, 0.77)

p<0.0001

Cumulative incidence function. HR, hazard ratio 



All-cause mortality

55

HR 0.68
(95% CI 0.57, 0.82)

p<0.0001

Kaplan-Meier estimate. HR, hazard ratio 



Hospitalisation for heart failure

56

HR 0.65
(95% CI 0.50, 0.85)

p=0.0017

Cumulative incidence function. HR, hazard ratio 



Number needed to treat (NNT) to prevent one death 

across landmark trials in patients with high CV risk

57

1. 4S investigator. Lancet 1994; 344: 1383-89, http://www.trialresultscenter.org/study2590-4S.htm; 

2. HOPE investigator N Engl J Med 2000;342:145-53, http://www.trialresultscenter.org/study2606-HOPE.htm

Simvastatin1

for 5.4 years

High CV risk  
5% diabetes, 26% hypertension

1994 2000 2015  

Pre-statin era

High CV risk
38% diabetes, 46% hypertension   

Ramipril2

for 5 years

Pre-ACEi/ARB era 

<29% statin

Empagliflozin 
for 3 years

T2DM with high CV risk 
92% hypertension 

>80% ACEi/ARB  

>75% statin

http://www.trialresultscenter.org/study2590-4S.htm
http://www.trialresultscenter.org/study2606-HOPE.htm


Les études pour les analogues du GLP-1

• CI, confidence interval; CV, cardiovascular; CVOT, cardiovascular outcomes trial; GLP-1, glucagon-like peptide-1; HR, hazard ratio; MI, myocardial

infarction
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LEADER is a post-approval

CVOT 

with 1302 primary events

SUSTAIN 6 is a pre-approval

CVOT with 254 primary events

1. Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:311–322; 2. Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834–1844



LEADER en bref…

Selon N. Danchin Cordiam avril 2017

Marso SP, et al. New Engl J Med 2016; DOI: 10.1056/NEJMoa1603827



LEADER en bref…

Selon N. Danchin Cordiam avril 2017

Marso SP, et al. New Engl J Med 2016; DOI: 10.1056/NEJMoa1603827



LEADER en bref…

Selon N. Danchin Cordiam avril 2017

Marso SP, et al. New Engl J Med 2016; DOI: 10.1056/NEJMoa1603827



Choix de l’analogue du GLP-1?

Prise de position de la Société Francophone du Diabète (SFD) sur la prise en charge médicamenteuse de l’hyperglycémie du patient diabetique de Type 2, 2017.



INSULINOTHERAPIE

NOUVEAUTES



DEGLUDEC (TRESIBA®) 



DEGLUDEC : action prolongée



DEGLUDEC : demi-vie



DEGLUDEC : profil sur 24h



TRESIBA®

• Injection sous cutanée une fois par jour

• Possibilité de moduler l’horaire d’injection en respectant un minimum

de 8 heures entre deux injections



TRESIBA®

• Injection sous cutanée une fois par jour

• Possibilité de moduler l’horaire d’injection en respectant un minimum

de 8 heures entre deux injections



TRESIBA®



GLARGINE U300 : TOUJEO®



GLARGINE U300



Toujeo® : profil d’action



Effets 



Intérêts (vs Lantus) ?

Bolli GB. Diab Ob Metab 17:386-394, 2015.



FIASP®



FIASP®




