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POURQUOI LA SFD A 
PRIS UNE 

POSITION?





Les Recommandations de la HAS 2013 ne prennent pas en 
compte les études de sécurité CV



Or 

• Depuis cette date, publication de grandes études de sécurité 
cardio-vasculaires des antidiabétiques en EBM

• Ces données nouvelles ont amené la plupart des sociétés savantes 
nationales ou internationales à modifier leurs recommandations : 
ADA, EASD…

•  prise de position SFD
– Réévaluation / 2 ans
– Travailler en collaboration avec HAS



 Une valeur cible d’HbA1c à 7 %, individualisée dans certains cas

 L’importance de la décision médicale partagée

 La préférence donnée, dans le choix des agents hypoglycémiants, à ceux qui ne 
présentent pas de risque hypoglycémique et dont la sécurité cardio-vasculaire a été 
établie par de grandes études d’événements.

 La prise en compte, autant qu’il se peut, de la composante économique du traitement.
L’essentiel est sans doute dans les règles d’arrêt, à savoir se poser régulièrement la 
question de l’efficacité du traitement choisi et savoir l’arrêter si l’efficacité n’est pas au 
rendez-vous, surtout s’il s’agit d’un traitement cher, à commencer par les agonistes du 
récepteur du GLP-1. 

les points forts
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Objectifs glycémiques recommandés 
par la HAS selon le profil du patient1 

Profil du patient HbA1c cible

Cas 
général

La plupart des patients avec DT2 ≤ 7 %

DT2 nouvellement diagnostiqué, dont l’espérance de vie est > à 15 ans et sans antécédent 
cardio-vasculaire ≤ 6,5 %

DT2
- avec comorbidité grave avérée et/ou une espérance de vie limitée (< 5 ans)
- ou avec des complications macrovasculaires évoluées
- ou ayant une longue durée d’évolution du diabète (> 10 ans) et pour lesquels la cible de 7 % 
s’avère difficile à atteindre car l’intensification médicamenteuse provoque des hypoglycémies 
sévères

≤ 8 %

Personnes 
âgées

Dites « vigoureuses » dont l’espérance de vie est jugée satisfaisante ≤ 7 %
Dites « fragiles », à l’état de santé intermédiaire et à risque de basculer dans la catégorie des 
malades ≤ 8 %

Dites « malades », dépendantes, en mauvais état de santé en raison d’une polypathologie 
chronique évoluée, génératrice  de handicaps et d’un isolement social

< 9 % et/ou 
glycémies capillaires 

pré-prandiales entre 1 
et 2 g/l

Patients 
avec ATCD 
cardiovascu-
laires

Patients avec ATCD de complication macrovasculaire considérée comme non évoluée ≤ 7 %

Patients avec ATCD de complication macrovasculaire considérée comme évoluée : 
- infarctus du myocare (IDM) avec insuffisance cardiaque
- atteinte coronarienne sévère (tronc commun ou atteinte tritronculaire ou atteinte de 
l’interventriculaire antérieure (IVA) proximale
- atteinte polyartérielle (au moins deux territoires artériels symptomatiques)
- artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) symptomatique

≤ 8 %

1 - Stratégie médicamenteuse du contrôle glycémique du diabète de type 2. HAS. Janvier 2013.
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D. Réévaluation de la réponse thérapeutique et 
règles d’arrêt des traitements

- Réévaluation  du traitement 3 à 6 mois

- Tenir compte de l’adhésion du patient

- Éviter l’inertie médicale 

 Arrêter un médicament si inefficace 
ou intensifier le traitement 



Différentes options à l’issue de l’évaluation 
de la réponse thérapeutique

• Situation 1: 
Réponse thérapeutique satisfaisante + absence d’effets indésirables 

+ patient à l’objectif 
Le traitement peut être maintenu à l’identique.

• Situation 2:
Réponse thérapeutique satisfaisante + absence d’effets indésirables,

mais objectif non atteint
Le traitement en cours peut être maintenu et renforcé par l’introduction 

d’une nouvelle classe thérapeutique.

• Situation 3 : 
Réponse thérapeutique insuffisante + absence d’effets indésirables
Substitution par une autre classe thérapeutique envisagée.

• Situation 4: 
Survenue d’effets indésirables significatifs 

 Arrêt du traitement ou adaptation posologique quelle que soit la réponse 
thérapeutique observée.
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E. Stratégie thérapeutique dans le DT2 
(situation « commune »)







Bithérapie
=

Metformine + IDPPIV



Les antidiabétiques oraux ou injectables non-

insuliniques
Actions Classes Molécules

Insulino-
sensibilisateurs

Biguanides Metformine

Glitazones ou  
thiazolidine-diones (TZD)

Pioglitazone 
-
Rosiglitazon
e

retirées du marché en  2011, en France, 
pour raison de pharmacovigilance.

Insulino-sécréteurs

Sulfamides hypoglycémiants 
ou sulfonylurées 

Glipizide 
Glimépiride
Glibenclamide
Gliclazide

Glinides Répaglinide

Incrétino-
mimétiques

Inhibiteurs de la DPP-4 
(gliptines) 

Sitagliptine – Vildagliptine – Saxagliptine
[Linagliptine – Alogliptine  non commercialisées]

Analogues du GLP-1 Exénatide – Exénatide LAR – Liraglutide – Dulaglutide 
[Lixisénatide – Albiglutide  non commercialisés]

Inhibiteurs des alpha-glucosidases Acarbose

Inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose 
de type 2 (SGLT2)
(non commercialisés)

Dapagliflozine, Canagliflozine, Empagliflozine
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Bénéfices / Risques
Classes 

thérapeutique
Bénéfices Risques

Metformine

1.Dorosz – Guide pratique des médicaments 
– 31ème édition – Maloine 2012 – p737

2.RCP Glucophage®

 de l’HbA1c de 1 à  2 %1

Pas de prise de poids2

Pas d’hypoglycémie2

Troubles gastro-intestinaux
Nombreuses contre-
indications

Sulfamides 
hypoglycémiants

1. RCP Novonorm® 
2. A. Grimaldi : Traité de diabétologie –

2ème édition – Médecine Sciences 
Flamarion – 2009 ; p406

 complications 
microangiopathiques 
oculaires et rénales 
(glibenclamide et glipizide 
dans UKPDS 2)
 de l’HbA1c de 1 à  1,5 %2

Hypoglycémie1

Prise de poids ²

Insulino-secréteurs : 
glinides (répaglinide)
1. RCP Novonorm® 
2. A. Grimaldi : Traité de diabétologie –

2ème édition – Médecine Sciences 
Flamarion – 2009 ; p406

Action + rapide et de + 
courte durée que les 
sulfamides
 De l’HbA1c de 0,14 à 2 
%²

Hypoglycémie1

Nécessité d’une prise avant 
chaque repas1

iDPP-4

1. RCP Januvia® 
2. A. Grimaldi : Traité de diabétologie –

2ème édition – Médecine Sciences 
Flamarion – 2009 ; p408-409

 Sans action sur le poids 
corporel2

  de l’HbA1c : 0,5 à 0,7 %

 Hypoglycémie1 (en 
association)

 Troubles intestinaux1

Analogues GLP-1
Diminution du poids 
corporel de 1 à 2,8 kg. 1

 de l’HbA : entre 1 2 et
 Hypoglycémie1 (en association)
 Troubles gastro intestinaux1









Incrétines

Inhibiteurs DPP4 Analogues GLP1Analogues GLP1

sitagliptine

saxagliptine

vildagliptine

Les inhibiteurs des DPP4

Trois grands essais randomisés contrôlés modernes 

démontrent la sécurité d’emploi des DPP4-inhibiteurs



Hospitalisation pour insuffisance cardiaque:
Saxagliptine 3,5%
Placebo 2,8%
HR 1,27 (1,07 – 1,51; p=0,007)



Mortalité cardiovasculaire, Infarctus du 
myocarde non fatal, AVC non fatal, 
hospitalisation pour angor instable

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



Délais d’apparition du premier évènement cardiovasculaire fatal, IM non fatal ou 
AVC non fatal

• *Ischaemic stroke for SAVOR-TIMI 53 and EXAMINE. †Primary outcome includes unstable angina requiring hospitalisation

• CI, confidence interval; CV, cardiovascular; CVOT, cardiovascular outcomes trial; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; HR, hazard ratio; MI, myocardial infarction

Les études CVOTs pour les i-DPP4

SAVOR-TIMI 531
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Sitagliptin

Placebo

HR 0.98 
(95% CI 0.88 ; 1.09)
p<0.001 for 
non-inferiority

1. Scirica BM et al. N Engl J Med 2013;369:1317–1326; 2. White WB et al. N Engl J Med 2013;369:1327–1335; 3. Green JB et al. N Engl J Med 2015;16;373:232–
242



Pourquoi des études de sécurité CV pour 
les traitements antidiabétiques ?

1. DT2 = très haut risque cardiovasculaire

2. Le traitement intensif peut augmenter le risque CV du 
DT2 (ACCORD)

3. Risque peut être augmenté par certaines molécules 
(roziglitazone)



Diabète de type 2 : un risque cardiovasculaire augmenté versus population 
générale

HAS. Prévention et dépistage du diabète de type 2 et des maladies liées au diabète. Octobre 2014. 



Maladies cardiovasculaires : 

1ère cause de mortalité chez les patients diabétiques de type 2 3

3.Romon I et al. Entred 2001. Bull Epidémiol Hebd 2009;(42-43):469-472. 4. Morrish NJ et al. Diabetologia 2001;44 (Suppl2):S14-S21.
5. Emerging Risk Factors Collaboration. NEJM 2011;364:829-841

serai
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EMPA-REG OUTCOME LEADER
CV death, non-fatal MI, or non-fatal stroke CV death, non-fatal MI, or non-fatal stroke

Il n’existe à ce jour que 2 molécules possédant  une réelle capacité

de protection cardiovasculaire en toute sécurité

EMPA-REG: Zinman et al. N Engl J Med 2015;373:2117-28
LEADER: Marso et al. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827    SUSTAIN: Marso et al. N Engl J Med 2016;375:1834-44.





Objectif non atteint 
avec bithérapie

trithérapie







Les Sulfamides imposent une bonne dose de prudence

- Recul d’utilisation important

- Efficacité démontrée mais…

- Risque d’hypoglycémie (surtout chez les sujets âgés)

- Risque de maladies cardio-vasculaires (sécurité cardio-
vasculaire non démontrée)

- Prise de poids



ANALOGUES DU RECEPTEUR DU GLP-1

1- Agonistes du récepteur du GLP-1 quotidiens

- EXENATIDE (BYETTA)  

- LIRAGLUTIDE (VICTOZA) 

2- Agonistes du récepteur du GLP-1 hebdomadaires

- EXENATIDE A LIBERATION PROLONGEE  (BYDUREON) 

- DULAGLUTIDE (TRULICITY)



EFFICACITE DES ANALOGUES GLP-1 

- Réduction de l’HbA1C

- Réduction de la glycémie à jeun

- Réduction du poids

- Epargne insulinique
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La majorité des patients LEADER sont à haut 
risque cardiovasculaire

• CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease

N=9340
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Marso SP et al. N Engl J Med. 2016;375:311-322



ETUDE LEADER :

le bénéfice CV est bien démontré pour les patients en prévention 
cardiovasculaire secondaire

Possible mais moins clair pour les patients en prévention CV primaire, même 
avec des facteurs de risque majeurs

Marso SP et al. N Engl J Med. 2016;375:311-322









Synthèse des traitements hypoglycémiants

Gliclazid
e

Sitaglipt
ine

Liraglut
ide

Absence de risque d’hypoglycémie   

Bénéfice CV   

Absence de prise de poids   

Faible coût   

Conforme à la prise de position de la société 
Française de Diabétologie 2017   











Que faire si la basale ne suffit pas

• Association insuline basale - GLP1 RA

– Limite la prise de poids

– Réduit l’HbA1C

– Diminue le risque d’hypoglycémie





Si résultats insuffisants avec 
basal-traitement oral
 Intensification par basal + ou 
basal-bolus



Insulinothérapie : 
intensification progressive

• ADO (et/ ou GLP1 RA) + Insuline basale

• Schéma basal + 1

• Schéma basal + 2 

• Schéma basal – bolus

Mais risque de prise de poids et d’hypoglycémie





Merci de votre attention 

Merci de votre attention


