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Conflits d’intérêts 



Diabète de type 2 : le message clef en 2020 

	

Un traitement qui diminue la glycémie  
 

ne peut pas être jugé uniquement sur cet effet  
 

qui n’est qu’un de ses effets 





European Heart Journal (2019)	











Chez	les	diabétiques	à	haut	risque	
non	traités	par	métformine	
Il	faut	débuter	le	traitement		

par	un	AR-GLP1	ou	une	gliflozine	
Puis	adapter	le	reste	du	traitement		

en	fonction	de	l’HbA1c	

Comment en est-on 

arrivé là ? 



• Ce	qui	a	changé	

•  Avant	2008	

•  Depuis	2008	

•  Synthèse	2020	

Actualité CV du traitement du diabète de type 2 



Avant	2008	

Médicaments	du	diabète	ou	baisse	de	la	glycémie	

•  Aucune	preuve	d’une	amélioration	du	pronostic	vital	ou	cardiovasculaire	

•  Aucune	preuve	d’une	amélioration	du	pronostic	microvasculaire	

•  Aucune	preuve	du	bénéfice	à	long	terme	

•  Aucune	preuve	du	bénéfice	à	traiter	précocement	
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Non	concluant:	trop	de	critères,	trop	de	sous-groupes…	

Augmentation	de	mortalité	

Neutre	malgré	une	différence	de	1,5	%	d’HbA1c	

Divers		
UKPDS	

PROActive	

STENO	2	

Augmentation	de	mortalité	

Neutre	

Augmentation	de	mortalité	CV	

Non	concluant:	trois	hypothèses	évaluées	

Non	concluant:	plusieurs	interventions	évaluées	

Jusqu’à 2008 
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Différence	:	1,5		



VADT : résultats événements macrovasculaires 

Critère	primaire	:	IDM,	AVC,	décès	CV,		
insuffisance	cardiaque,	

chirurgie	pour	maladie	vasculaire,	
maladie	coronaire	inopérable,	

amputation	pour	gangrène	ischémique	



VADT : résultats événements microvasculaires 
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L’étude UGDP 
• UGDP:	 	 	1961	–	1971		
		

•  5	groupes	comparés	
•  Groupe	contrôle	
•  Groupe	sulfamide	(tolbutamide)	
•  Groupe	biguanide	(phenformine)	
•  Groupe	insuline	à	dose	fixe	
•  Groupe	insuline	à	dose	adaptée	à	la	glycémie	

•  Étude	arrêtée	avant	son	terme	



Mortalité	CV	augmentée	

L’étude UGDP: 1961-1971 
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• Début	en	1977	(étude	pilote)	

•  Etude	métformine	ajoutée	en	1982	(342	patients	sous	métformine)	

• Protocole	publié	en	1991	(4	209	patients	inclus	en	14	ans…)	

• Résultats	publiés	en	1998	

• Résultats	avec	10	ans	de	suivi	publiés	en	2008	

Les limites et paradoxes d’UKPDS 



La comparaison avec les vrais résultats 



Le protocole d’UKPDS 



UKPDS randomisation 



UKPDS 
 United Kingdom Prospective Diabetes Study 

UKPDS Group  Lancet 352: 837-853 and  854-865, 1998 

~10 5 3.4 5.6 Follow-Up (Yrs) 
0 ~1.5 ~35 ~50 Insulin Use (%) 
-  ~32 ~35 ~40 CV Events (%) 

7.1 7.5 8.1 9.4 HbA1c 

0 8 10 11.5 DM Duration (Yrs) 
61/39 58/42 62/38 97/3 Gender (% M/F) 

53 66 62 60 Age (Yrs) 
4,209 11,140 10,251 1,791 Number  

VADT ACCORD ADVANCE UKPDS 



Objectif:	glycémie	<	1,7	g/l		
(et	non	HbA1c)	
	
	
	
Début	en	1977	
Ajouts	réguliers	de	centres	et	de	
patients	avec	parfois	des	objectifs	
différents	
1982:	fond	d’œil	et	recueil	centralisé	
des	prélèvements	
	
	
	
Essai	de	prévention	primaire		
et	secondaire	

Les essais: UKPDS 
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	23	%		
	en	prévention		
	secondaire	

	
	



Dosage	de	la	microalbuminurie	à	partir		
de	1988	sur	urines	conservées	depuis	1979		
Quid	des	patients	inclus	entre	1977	et	1979?	

«	Que	»	21	critères		
	
Définis	4	ans	après	le	début	de	l’étude	

Les limites et paradoxes d’UKPDS 



	

L’étude	sera	arrêtée		
lorsqu’il	sera	mis	en	évidence	
un	bénéfice	ou	un	risque	du	traitement	
	
	
	
En	utilisant	le	Logrank	test	
	
Avec	comme	critères:	
• 	les	décès	en	rapport	avec	le	diabète	
• 	ou,	le	même	+	la	morbidité	majeure	
	
Dans	deux	groupes:	
• 	Diététique	contre	ttt	actif	
• 	Insuline	contre	sulfamides	

Les limites et paradoxes d’UKPDS 

4	analyses		
principales	prévues	:	

deux	critères		
et	deux	groupes		

	
Donc		

significativité		:		
P	<	0,0125		

(si	pas	d’analyses	
Intermédiaires)	



UKPDS 33: les résultats sur les 21 critères 



UKPDS 33: les résultats sur les 21 critères 



UKPDS 33: les résultats sur les 21 critères 



UKPDS 33: les résultats 

Boussageon	R,	Boissel	JP.	Le	côté	obscur	d’UKPDS.	Médecine	2009:	369-373	DOI	:	10.1684/med.2009.0464	



UKPDS 33: les résultats 

Boussageon	R,	Boissel	JP.	Le	côté	obscur	d’UKPDS.	Médecine	2009:	369-373	DOI	:	10.1684/med.2009.0464	

%	événements	microvasculaires	:			92	% 													97	%	





Groupe	dit	intensif	

UKPDS 33: les résultats 10 ans plus tard 
La mémoire glycémique 



Groupe	dit	intensif	

UKPDS 33: les résultats 10 ans plus tard 
Peut-on parler de « mémoire glycémique »? 

ns	ns	 ns	 ns	 ns	 ns	



•  Si	UKPDS	a	été	effectuée	c’est	qu’avant	1998,	il	n’y	avait	pas	de	
preuve	que	diminuer	la	glycémie	est	bénéfique		

•  sauf	pour	les	valeurs	élevées	(coma	hyperosmolaire)		
•  ou	traduisant	une	carence	en	insuline	(acidocétose)	

• UKPDS	33	:	Il	faut	baisser	la	glycémie	pour	diminuer	les	complications	
microvasculaires	

•  Il	faut	utiliser	la	métformine	en	première	intention	

Les limites et paradoxes d’UKPDS 



Groupe	métformine	

UKPDS 34: les résultats + 10 ans 
Métformine et événements microvasculaires 



Recommandations	avant	2016	

•  Il	faut	utiliser	la	métformine	en	première	intention	(en	prenant	
comme	support	UKPDS)	

	
•  Il	faut	utiliser	un	sulfamide	en	deuxième	intention	

Les limites et paradoxes d’UKPDS 
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6 
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Sulphonylurea + Metformin 

Sulphonylurea 

UKPDS 34 Lancet 1998; 352:854 

RR 1.96 (1.02 to 3.75); Log	rank	p=0.039	 

UKPDS : Diabetes Related Deaths 



2005-2008 :diminuer la glycémie pourrait 
augmenter le risque d’événements CV 

2005	



2007-2008 un cardiologue face aux diabétologues 



Actualité CV du traitement du diabète de type 2 

• Ce	qui	a	changé	

•  Avant	2008	

•  Depuis	2008	

•  Synthèse	2020	



CVOT 

•  «	Contre	placebo	»	:		
•  HbA1	c	cible	:	traitements	additionnés	dans	groupe	contrôle	

• Non	infériorité	:		
•  2	marges	de	non	infériorité	possibles	:	1,30	ou	1,80	



CVOT 

•  Sécurité	CV	:			
•  2	critères	primaires	possibles		

•  M3P	(DC	CV,	IDM,	AVC)		
•  ou	M4P	(M3P	+	revasc.	ou	hosp.	pour	SCA	ou	hosp	pour	insuffisance	
cardiaque)	

•  Efficacité/Sécurité	CV	:		
•  quid	microangiopathie,	rein,	rétine,	nerf:	efficacité	ou	sécurité	?	



FREEDOM  
(ITCA 650, GLP-1 in DUROS) 

n=4,000*; durée ~2 ans 

TECOS4 
(Sitagliptine, DPP4i) 

n=14,671; suivi~3 ans 

CAROLINA 
(Linagliptine, DPP4i vs SU) 
n=6,000*; durée ~8 ans 

CANVAS 
(Canagliflozine, SGLT2i) 
n=4,330; durée ~4 ans 
achèvement Q1 2017 

ELIXA5 
(Lixisenatide, GLP-1) 
n=6,068; suivi~2 ans 

REWIND 
(Dulaglutide, QW GLP-1) 

n=9,622*; durée ~6,5 ans 

SUSTAIN 6 
(Sémaglutide, GLP-1) 

n=3,299; durée ~2.8 ans 

LEADER7 
(Liraglutide, GLP-1) 

n=9,340; durée 3,5–5 ans 

DECLARE-TIMI-58 
(Dapagliflozine, SGLT2i) 
n=17,276; durée~6 ans 

SAVOR TIMI-531 
(Saxagliptine, DPP4i) 
n=16,492; suivi~2ans  

CARMELINA 
(Linagliptine, DPP4i) 

n=8,300*; durée ~4 ans 

EXAMINE2 
(Alogliptine, DPP4i) 

n=5,380; suivi 1,5~ans 

EMPA-REG OUTCOME6 
(Empagliflozine, SGLT2i) 
n=7,000; suivi~3 ans 

2019 2015 2020 2013 2014 2016 2017 2018 

EXSCEL 
(Exenatide, QW GLP-1) 

n=14,000*; durée ~7,5 ans 

CANVAS-R 
(Canagliflozine, SGLT2i) 
n=5,820; durée ~3 ans 

VERTIS 
(Ertugliflozine, SGLT2i) 

n=3,900; durée~6,3 ans 

ALECARDIO3 
(Aleglitazar, PPAR-αγ ) 
n=7,226; suivi 2.0 ans 

CREDENCE (cardio-rénal) 
(Canagliflozine, SGLT2i) 

n=4,200*; durée ~5,5 ans 

HARMONY Outcomes 
(Albiglutide, QW GLP-1) 
n=9,400*; durée ~4 ans 

1. Sciria et al. N Engl J Med 2013 Oct 3;369(14):1317–26; 2. White et al. N Engl J Med 2013;369(14):1327–35; 3. Lincoff AM et al. JAMA 2014;311(15):1515-25; 4. 
Green et al. N Engl J Med 2015;16;373(3):232-42; 5. Pfeffer MA et al. N Engl J Med 2015;373:2247–2257; 6. Zinman B et al. N Engl J Med. 2015;373(22):2117-287; 7. 

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

Toutes les études par classe et date 

Contour	bleu	:	Mg	NI	1,80	

DPP4-i	

Gliflozine	

GLP1	RA	

PPAR	A	

19 essais double aveugle, 18 molécules évaluées contre placebo, 200 000 patients inclus 
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Outcomes	
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Résultats des essais thérapeutiques évaluant la 
sécurité CV des hypoglycémiants 

		 Inhibiteurs	DPP-4	
Essais	 SAVOR	 EXAMINE	 TECOS	
Molécules		 Saxaglipine	 Alogliptine	 Sitagliptine	
Décès	CV,	IDM,	AVC	 1,0	

0,89-1,08	
0,96	
<	1,16	

0,98	
0,89-1,08	

Décès	CV	 1,03	
0,87-1,22	

0,79	
0,60-1,04	

1,03	
0,89-1,19	

IDM	non	fatals	 1,95	
0,80-1,12	

1,08	
0,88-1,33	

0,95	
0,81-1,11	

AVC	non	fatals	 1,11	
0,88-1,39	

0,91	
0,55-1,50	

0,97	
0,89-1,08	

Hosp.	pour	insuff.	
cardiaque	

1,27	
1,07-1,51	

1,07	
0,78-1,15	

1,00	
0,83-1,20	

Décès	toutes	causes	 1,11	
0,96-1,27	

0,88	
0,71-1,09	

1,01	
0,90-1,14	
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Rosenstock	J	et	al.	JAMA.	doi:10.1001/jama.2018.18269	
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Résultats des essais thérapeutiques évaluant la 
sécurité CV des hypoglycémiants : gliflozines 

Zinman	B	et	al.	N	Engl	J	Med	2015;	373:	2117–28.	



Comparaison des résultats principaux, en 
termes d’efficacité d’EMPA REG et CANVAS 

D’après	:	Zinman	B	et	al.		
N	Engl	J	Med	2015;	373:		
2117–28	et	Neal	B	et	al.		
N	Engl	J	Med	2017;	377:		

644–57.	





VERTIS juin 2020 



No. at risk 
Placebo 
Canagliflozin 

4344 4217 3037 1289 1247 1194  844 
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Placebo	
Canagliflozin	

Increased risk communicated to health authorities, investigators, and providers in 2016 based on IDMC letter. 

CANVAS : lower-extremity amputations 

Neal	B	et	al.	N	Engl	J	Med	2017;	377:	644–57.	
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Résultats des essais thérapeutiques évaluant la 
sécurité CV des ar-GLP1 



Actualité CV du traitement du diabète de type 2 

• Ce	qui	a	changé	

•  Avant	2008	

•  Depuis	2008	

•  Synthèse	2020	



En 2020 

• Synthèse		

• Pratique	

• Recommandations	
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En 2020 



Résultats globaux des CVOT en 2020 
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Résultats globaux des CVOT en 2020 



En synthèse  
Les hypoglycémiants évalués contre placebo 

Pas	d’effet	groupe	thérapeutique		
	

à	diminution	glycémique	équivalente	(0,3	à	0,5	point	d’HbA1c),	certains	hypoglycémiants	

•  sont	bénéfiques		:		mais	pas	sur	les	mêmes	événements,	gliflozines	principalement	sur	l’insuffisance	
cardiaque,	certains	GLP1	AR	principalement	sur	les	événements	CV	

•  sont	neutres:	DPP4-i	

•  sont	néfastes	:	augmentent	le	risque	d’insuffisance	cardiaque	(saxagliptine)	alors	que	d’autres	diminuent	
ce	risque	(empagliflozine,	canagliflozine),	augmentent	le	risque	d’amputation	(canagliflozine)	

Y	a-t-il	un	effet	glycémique?		
La	glycémie	est-elle	un	critère	substitutif	?	



Pas	d’effet	classe	
	

•  En	matière	d’effets	secondaires	:		
•  augmentation	des	amputations	sous	canagliflozine,	pas	sous	empagliflozine,	
•  augmentation	de	l’insuffisance	cardiaque	sous	saxagliptine,	pas	sous	les	autres	gliptines	

•  En	matière	de	bénéfice	clinique:		
•  bénéfice	sous	liraglutide,	sémaglutide	et	albiglutide,	pas	sous	lixisénatide	et	éxénatide	

N’utiliser	que	les	molécules	à	la	fois	évaluées	et	bénéfiques	

En synthèse  
Les hypoglycémiants évalués contre placebo 



Mécanismes	du	bénéfice	incompris	
	

Incrétines	:	iDDP4	neutres,	certains	ar	GLP-1	bénéfiques	
	

Effets	métaboliques	spécifiques	(inflammation,	métabolisme	cellulaire…)	?	
Effets	ancillaires	(pression	artérielle,	poids…)	?	

En synthèse  
Les hypoglycémiants évalués contre placebo 



• Synthèse	

• Pratique	

• Recommandations	

En 2020 



CVOT,	cardiovascular	outcome	trial;	ESC,	European	Society	of	Cardiology	

Clinical practice recommendations have changed in response to new CVOTs 

2018 2017 2016 

USA 

Scotland 

Poland 

Latvia 

Position	paper	

ESC 
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• Pas toujours concordantes  

•  sur la population cible des nouveaux traitements (prévention 

secondaire uniquement, rénale ou CV, prévention primaire à haut 

risque…),  

•  sur les schémas de première intention (métformine ou pas)  

•  et ceux de deuxième intention, en fonction du niveau de risque CV et 

des comorbidités 

Recommandations diabète de type 2 



JACC	2018	:	https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.09.020	 Eur	Heart	J	2018	doi:10.1093/eurheartj/ehy677	



•  L’arrivée	de	nouvelles	molécules		ayant	prouvé	qu’elles	améliorent	le	pronostic	CV	dans	le	diabète	de	type	
2		a	fait	émerger	un	nouveau	paradigme	qui	conduit	à	aller	au-delà	du	contrôle	glycémique	vers	une	
stratégie	adaptée	de	réduction	du	risque	CV	

Consensus d’experts de l’ACC pour la réduction du risque CV  
chez le diabétique de type 2 ayant une maladie CV athérosclérotique 

JACC	2018	:	https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.09.020	

Prendre en charge le risque CV du diabète de type 2 :  
compte rendu de la table ronde CV de la Société européenne de cardiologie 

•  En	conséquence,	l’objectif	doit	s’éloigner	d’un	contrôle	glycémique	exclusif,	au	moins	pour	la	prévention	
CV,	quoi	que	que	le	contrôle	glycémique	reste	important	pour	réduire	les	complications	microvasculaires		

ACC et ESC : deux approches convergentes 

Eur	Heart	J	2018	doi:10.1093/eurheartj/ehy677	



Eur	Heart	J	2018	doi:10.1093/eurheartj/ehy677	

Praticien	de	
soins	primaires	

Chez	les	patients	ayant	une	maladie	CV	avérée	sans	diabète	connu,	
évaluer	l’HbA1c	et	la	glycémie	à	jeun	comme	dépistage	initial	puis	par	
épreuve	de	charge	en	glucose	si	ces	examens	ne	sont	pas	concluants		

Recommander	des	inhibiteur	de	la	SGLT-2	ou	des	ar-GLP-1	selon	leur	
niveau	de	preuves	de	bénéfice	chez	les	patients	ayant	une	maladie	CV	

qui	vient	d’être	diagnostiquée	ou	à	haut	risque	CV	

Débuter	des	inhibiteur	de	la	SGLT-2	ou	des	ar-GLP-1	selon	leur	niveau	
de	preuves	de	bénéfice	après	une	hospitalisation	pour	un	événement	

CV	

Collaborer	avec	les	endocrinologues	et	les	praticiens	de	soins	primaires	
pour	la	prise	en	charge	du	diabète	et	des	facteurs	de	risque		

Collaborer	avec	les	cardiologues	et	les	praticiens	de	soins	primaires	
pour	la	prise	en	charge	du	diabète	et	des	facteurs	de	risque		

	
Évaluer	les	facteurs	de	risque	CV	

	

	
Adresser	pour	une	évaluation	CV	si	cela	est	cliniquement	indiqué	

	

Débuter	des	inhibiteur	de	la	SGLT-2	ou	des	ar-GLP-1	selon	leur	niveau	
de	preuves	de	bénéfice	après	une	hospitalisation	pour	un	événement	

CV	

Cardiologues	 Endocrinologues	Cardiologues	
	
	
	

Diagnostiquer	le	diabète	
	
	

Proposer	un	traitement	au	bénéfice	validé	
	

	
Débuter	un	traitement	au	bénéfice	validé	

	
Collaborer	avec	l’équipe	multidisciplinaire	

	

Endocrinologues	
	
	
	

Evaluer	le	risque	CV	
	
	

Adresser	au	cardiologue	
	

	
Débuter	un	traitement	au	bénéfice	validé	

	
Collaborer	avec	l’équipe	multidisciplinaire	

	

Prendre en charge le risque CV du diabète de type 2 :  
compte rendu de la table ronde CV de la Société européenne de cardiologie 



Consensus d’experts de l’ACC pour la réduction du risque CV chez le 
diabétique de type 2 ayant une maladie CV athérosclérotique 

JACC	2018	:	https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.09.020	

Il	est	reconnu	que	certains	spécialistes	des	
maladies	CV	ne	sont	pas	favorables	à	utiliser	
eux-mêmes		les	traitements	du	diabète	
(manque	de	connaissance,	manque	
d’habitude,	manque	d’encouragements	à	cette	
pratique…)	

Une	première	option	consiste	à	adopter	le	rôle	
du	consultant	:		discuter	avec	et	encourager	les	
médecins	prenant	en	charge	le	diabète	et	le	
patient	à	utiliser	les	traitements	au	bénéfice	CV	
démontré	

Une	autre	option	consiste	à	s’intégrer	dans	une	
équipe	multidisciplinaire	spécifique	à	la	prise	en	
charge	du	diabète,	comme	un	réseau	par	
exemple	

Les	données	démontrant	qu’il	est	maintenant	possible	d’avoir	une	stratégie	adaptée	de	
réduction	du	risque	CV	chez	les	diabétiques	de	type	2	doivent	conduire	les	spécialistes	
des	maladies	CV	à	devenir	des	champions	de	la	promotion	du	changement	et	des	avocats	
essentiels	pour	les	patients,…	



Chez	les	diabétiques	à	haut	risque	
non	traités	par	métformine	
Il	faut	débuter	le	traitement		

par	un	AR-GLP1	ou	une	gliflozine	
Puis	adapter	le	reste	du	traitement		

en	fonction	de	l’HbA1c	







Messages principaux 

Pas	d’effet	groupe	thérapeutique	:	l’effet	sur	la	glycémie	
n’est	pas	prédictif	de	l’effet	clinique	

	
Mécanisme	de	l’effet	incompris:	donc	non	prévisible	

	
Pas	d’effet	classe		

	
N’utiliser	que	les	molécules		

à	la	fois	évaluées	et	bénéfiques	
	
	

	



	
	 	 	 		

	
	
	

	 	 	 	 	 	Merci	de	votre	attention	


