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Objectifs du traitement du diabète :
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Les anciens traitements
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• Metformine
• Mortalité RR = 0,99 [0,75-1,31]

• Infarctus : RR = 0,90 [0,74-1,09]

• AVC : RR = 0,76 [0,51-1,14]

• Complications microvasc. : RR = 0,83[0,59-1,17]

• Sulfamides hypoglycémiants
• Pas de bénéfice sur la moralité

• Pas de bénéfice sur les évènements 
cardiovasculaires

• Photocoagulations pan-rétinienne réduites
(glibenclamide)

• Inhibiteurs de DPP-4
• Pas de bénéfice sur la moralité

• Pas de bénéfice sur les évènements 
cardiovasculaires

• Insuffisances cardiaques augmentées
(saxagliptine)

• Insulinothérapie
• Pas de bénéfice sur la moralité

• Pas de bénéfice sur les évènements 
cardiovasculaires

• Photocoagulations pan-rétinienne réduites

Boussageon , Diabetes Metab. 2014
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Analogues du GLP1

• Etude LEADER (liraglutide) (Marso N Engl J Med 2016)

• HbA1c : 7,7% vs 8,1% (p< 0,05)

• Évènements cardiovasculaires: RR: 0,87 [0,78-0,97], NNT: 200 patients/an

• Mortalité globale: RR: 0,85 [0,74-0,97], NNT: 250 patients/an

• Mais efficacité présente uniquement dans le sous groupe « prévention secondaire »
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• Etude REWIND (dulaglutide)                 
(Gerstein, Lancet 2019)

• Prévention primaire

• Patients sans ATCD CV: 69%

• Suivi pendant 5,4 ans

• Evènements CV: 0,88 (p=0,03), NNT: 334/an

• AVC non fatals: 0,76 (p=0,02), NNT: 589/an

• Néphropathie: 0,85 (p<0,01), NNT: 167/an

• Revue systématique (Sattar, Lancet Diab Endoc 2021)
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Inhibiteurs de SGLT2

• Etude EMPAREG-OUTCOME (empagliflozine) (Zinman, N Engl J Med 2015)

• HbA1c : 7,7% vs 8,1% (p< 0,05)

• Evènements cardiovasculaires: RR: 0,86 [0,74-0,99], NNT: 154 patients/an

• Mortalité globale (exploratoire) : RR: 0,68 [0,57-0,82], NNT: 109 patients/an

• Efficace quelque soit l’HbA1c mais tous les patients étaient en « prévention secondaire »
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• Etude DECLARE-TIMI (dapagliflozine)           
(Wiviott N Engl J Med 2019)

• Prévention primaire

• Patients sans ATCD CV : 59 %

• Suivi pendant 4,2 ans

• Mortalité CV+IC: 0,83 (p<0,01), NNT: 400/an

• Insuff. rénale: 0,76 (p<0,05), NNT: 304/an

• Evènements CV: 0,93 (p=0,17)

NNT: 155

• Revue systématique (Wu Lancet Diab Endoc 2021)
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Comparaisons entre les 
traitements

7Shu-Han Lin, Diabetologia, 2021 Li, BMJ, 2021
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Recommandations 
ADA/EASD

(ADA, Clin Diabetes, 2022)
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Haut risque :
- Maladie établie (coronaropathie/AVC/AIT)
- Âge > 55 ans + HVG
- Sténose carotidienne/coronaire/MI >50%
Insuffisance cardiaque :
- FEVG <45%
Maladie rénale chronique :
- DFG <60ml/min
- Rapport albuminurie/créatininurie > 30mg/g
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ESC, Eur Heart J, 2021

Hypertension 
artérielle

Tabagisme
Dyslipidémie

Âge
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Prise de position de la société française de diabétologie (2021)
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Et les nouvelles insulines ?
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• Etude DEVOTE: Insuline degludec vs glargine (Marso, N Engl J Med 2017)

• 7600 patients, suivi de 2 ans : HbA1C 8,4% → 7,5%
• Mortalité cardiovasculaire:  RR: 0,96 [0,76 – 1,21]
• Hypoglycémie sévrères : RR: 0,60 [0,48 – 0,67] ; 4,9% vs 6,6%;  NNT= 40 patients/an
• Analyses ancillaires (Pieber, Diabetologia, 2017)

• Mortalité augmenté de 38% chez les patients avec hypoglycémie sévère (7,3% vs 2,6% patient par an)

• Etude NN1436-4383: Insuline icodec hebdomadaire vs glargine (Rosenstock, N Engl J Med 2020)

• 250 patients, suivi de 6 mois
• Baisse d’HbA1C : -1,33% vs -1,15% (p=0,08)
• Hypoglycémies modérées augmentées (gly: 0,7-0,54g/L) : 5,1% vs 2,1% par an (p< 0,05)
• Hypoglycémies sévères (gly < 0,54g/L) similaires :  0,53% vs 0,56% par an (NS)

Quelle dose d’insuline ? 

Dose optimale : 0,3 à 0,5UI/kg (Umpierrez, Diabetes Obes Metab. 2019)

Si > 0,5-0,6UI/kg : gain glycémique faible, gain de poids important
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Des désaccords sur les cibles glycémiques ?
SFD (2021)

- Age < 75 ans sans comorbidité sévère 

- Age > 75 ans « en bonne santé »
7 % (voire 6,5 %)

- Age < 75 ans avec comorbidités sévères, 

espérance de vie < 5 ans ou diabète > 10 ans 

difficilement équilibré

- Age > 75 ans « Fragiles »

Entre 7 et 8 %

- Age > 75 ans dépendant ou santé très altérée Entre 8 et 9 %

ADA / EASD (2022)

- Cas général 7 %

- Espérance de vie 

limité 

- Risques surpassant 

les bénéfices

8 %

American College of Physicians
(2018)

Entre 7 et 8 %

pour la plupart des patients

Déprescrire en cas d’HbA1C 

< 6,5 %
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Bénéfices et risques du traitement intensif
Bénéfices du traitement intensif
(Rodriguez-Gutierrez, BMJ 2019)

HbA1C et mortalité
(Schernthaner Diabetologia 2018)

Risques du traitement intensif :
(ACCORD, N Engl J Med 2011)

6,4% versus 7,5%
↗ mortalité globale (14%) et CV (35%)
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Mesure continue du glucose et variation glycémique
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Recommandations ADA/EASD
(ADA, Clin Diabetes, 2022)

Donnes issues d’études de cohortes:

• Time in range: TIR < 70% vs > 85%
• Risque de mortalité globale : 1,30 [1,04-1,63]

• Risque de mortalité CV : 1,47 [0.99-2,19]

• TIR < 50% vs > 85% 
• Risque de mortalité globale : 1,83 [1,48–2,28]

• Risque de mortalité CV : 1,85 [1,25–2,72]

• Pour chaque augmentation de 10% de TIR :
• Diminution du risque de mortalité

• Diminution de l'albuminurie, des neuropathies, 
de la sévérité des rétinopathies diabétiques 

• Indépendamment de l’HbA1C

Lu, Diabetes Care, 2021
Raj, BMJ Open Diabetes Res Care, 202216/18



Conclusion
• Ne pas oublier les règles hygiéno-diététiques

• Nouveaux traitements de 1ère et 2ème ligne: analogues du GLP-1 et inhibiteurs de SGLT-2 
• Indépendamment de l’HbA1C
• Selon les caractéristiques des patients
• Réduisent la mortalité globale et cardiovasculaire, les évènements CV et les néphropathies

• Coût des traitements:
• Metformine:   0,20€/j      sulfamides : 0,20€/j          iDPP-4:  0,90€/j         aGLP1:  3,0€/j          iSGLT2: 1,30€/j 

• Difficultés restantes :
• Les cibles d’HbA1C avec un niveau de preuve limité
• Prendre du recul sur les cibles d’HbA1c dans les recommandations

• Il y a aussi d’autres traitements efficace chez les patient DT2 à haut risque CV :
• Statines : réduction de mortalité globale avec atorvastatine et simvastatine (NNT= 65 à 5 ans)
• IEC: réduction de la mortalité globale (NNT = 31 à 5 ans)
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Merci pour votre attention
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