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*Estimated enrolment. †Stopped early after a median follow-up of 57.4 months following futility analysis. Trials with filled boxes are completed. Trials with a white background are ongoing
AGI, alpha-glucosidase inhibitor; CVOT, cardiovascular outcomes trial; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; exenatide ER, exenatide extended release; GLP-1RA, 

glucagon-like peptide-1 receptor agonist; ITCA 650, continuous subcutaneous delivery of exenatide; PPAR-αγ, peroxisome proliferator-activated receptors-α and γ; OD, once daily; OW, once weekly; 
SGLT-1i, sodium–glucose co-transporter-1 inhibitor; SGLT-2i, sodium–glucose co-transporter-2 inhibitor; SU, sulphonylurea; TZD, thiazolidinedione. For full reference list, please see speaker notes

Cardiovascular outcomes trials with GLP-1RAs and SGLT2is

20192015 20202013 2014 2016 2017 2018 2021

Insulin

DEVOTE7

(Insulin degludec, insulin)
N=7,637; duration ~2 yrs

Q2 2017 – RESULTS

SGLT-2i

EMPA-REG OUTCOME18

(Empagliflozin, SGLT-2i)
N=7,000; duration up to 5 yrs 

Q3 2015 – RESULTS

CANVAS11

(Canagliflozin, SGLT-2i)
N=4,418; duration 4+ yrs

Q2 2017 – RESULTS

DECLARE-TIMI 5821

(Dapagliflozin, SGLT-2i)
N=17,160; duration ~6 yrs

Q4 2018 – RESULTS

CANVAS-R11

(Canagliflozin, SGLT-2i)
N=5,826; duration ~3 yrs

Q2 2017 – RESULTS

CAROLINA4

(Linagliptin, DPP-4i vs SU)
N=6,103; duration ~8 yrs

Q4 2018 – COMPLETE

VERTIS CV4

(Ertugliflozin, SGLT-2i)
N=8,000; duration ~6 yrs

Completion Q3 2019

GLP-1RA

ELIXA9

(Lixisenatide, GLP-1RA)
N=6,068; follow-up ~2 yrs

Q1 2015 – RESULTS

FREEDOM-CVO14

(ITCA 650, GLP-1RA in DUROS)
N=4,000; duration ~2 yrs

Q2 2016 – TOPLINE RESULTS

REWIND3

(Dulaglutide, OW GLP-1RA)
N=9,622; duration ~6.5 yrs

Q4 2018 – TOPLINE RESULTS

SUSTAIN 610

(Semaglutide, OW GLP-1RA)
N=3,297; duration ~2.8 yrs

Q3 2016 – RESULTS

LEADER19

(Liraglutide, GLP-1RA)
N=9,340; duration 3.5–5 yrs

Q2 2016 – RESULTS

EXSCEL2

(Exenatide ER, OW GLP-1RA)
N=14,752; follow-up ~3 yrs

Q3 2017 – RESULTS 

HARMONY OUTCOMES12

(Albiglutide, OW GLP-1RA)
N=9,574; duration ~4 yrs

Q4 2018 – RESULTS

PIONEER 64

(Oral semaglutide, GLP-1RA)
N=3,183; duration ~1.5 yrs

Q4 2018 – TOPLINE RESULTS

DPP-4i

TECOS6

(Sitagliptin, DPP-4i)
N=14,671; duration ~3 yrs

Q4 2014 – RESULTS

SAVOR-TIMI 5313

(Saxagliptin, DPP-4i)
N=16,492; follow-up ~2 yrs 

Q2 2013 – RESULTS

EXAMINE17

(Alogliptin, DPP-4i) 
N=5,380; follow-up ~1.5 yrs

Q3 2013 – RESULTS

CREDENCE (cardio-renal)15

(Canagliflozin, SGLT-2i)
N=4,464; duration ~5.5 yrs

Q2 2019– RESULTS

CARMELINA8

(Linagliptin, DPP-4i)
N=7,003; duration ~4 yrs 

Q3 2018 – RESULTS

ALECARDIO5

(Aleglitazar, PPAR-αγ) N=7,226; 
follow-up 2 yrs

Termin. Q3 2013 – RESULTS

PPAR-αγ

2022

SCORED4

(Sotagliflozin, SGLT-1i & SGLT-2i)
N=10,500*; duration ~4.5 yrs 

Completion Q1 2022

TZD

TOSCA IT20

(Pioglitazone, TZD)
N=3,028; duration ~10 yrs 

Q4 2017† – RESULTS
AGI

ACE1

(Acarbose, AGI)
N=6,522; duration ~8 yrs 

Q2 2017 – RESULTS

AMPLITUDE-O4

(Efpeglenatide, OW GLP-1RA)
N=4,000*; duration ~3 yrs

Completion Q2 2021

SOLOIST-WHF4 

(Sotagliflozin, SGLT-1i & SGLT-2i)
N=4,000*; duration ~2.7 yrs

Completion Q1 2021

SELECT16

(Semaglutide 2.4 mg
s.c. OW in obesity) N=17,500; 

duration ~5 yrs; Completion 2023

SOUL16

(Semaglutide 14 mg orally OD
N=~15,000*; duration 3.5–5 yrs)



Marcelle, 69 ans

● Diabète de type 2 découvert il y a 4 ans, bien équilibré sous metformine 1000 mg x 2 / jour, jusqu’à il y 

a 6 mois (stress familial)

● IMC actuel  32,5 kg/m2 (stable)

● HTA traitée par ARA2; dyslipidémie mixte sous statine 

● Notion de diabète de type 2 du côté paternel, avec des complications cardio-vasculaires : « Papa est 

mort assez jeune d’un infarctus »

○ Glycémie à jeun 1,78 g/L, HbA1c 7,7 %



HAS 
(2013)

SFD 
(2021)

HAS, Stratégie médicamenteuse du contrôle glycémique du diabète de type 2, 2013
Prise de position de la SFD sur les stratégies d'utilisation des traitements anti-hyperglycémiants dans le diabète de type 2 – 2021

aStade 4 : DFG entre 15 et 29 mL/min/1,73m2 ; 
Stade 5 : DFG < 15 mL/min/1,73m2

bLes SU sont contre-indiqués en cas d’IRC sévère ou 
terminale. 

Les objectifs d’HbA1c, selon le profil patient



Marcelle, 69 ans

QUEL TRAITEMENT EN 
2ème LIGNE ? 



Marcelle, 69 ans

● Diabète de type 2 découvert il y a 4 ans, bien équilibré sous metformine 1000 mg x 2 / jour, jusqu’à il y 

a 6 mois (stress familial)

● IMC actuel  32,5 kg/m2 (stable)

● HTA traitée par ARA2; dyslipidémie mixte sous statine 

● Notion de diabète de type 2 du côté paternel, avec des complications cardio-vasculaires : « Papa est 

mort assez jeune d’un infarctus »

○ Glycémie à jeun 1,78 g/L, HbA1c 7,7 %

Laboratoire des 4 chemins – 10 Novembre 2022
HbA1c 7,7 % 

Glycémie à jeun 1,78 g/L

Créatinine 58 µmol/L – Clairance 86 ml/min

Cholestérol total 2,45 g/L
HDL-C 0,38 g/LLDL-C 1,43 g/L

Triglycérides 3,21 g/L
Microalbuminurie 0,5 mg/g



Stratégie médicamenteuse chez le DT2 1
(d’après les recommandations HAS 2013)

Mesure hygiéno-diététiques et éducation du patient

Analogue du 
GLP-1

Insuline 
basale

Bithérapie

Monothérapie Metformine

Sulfamides 

Ecart à l’objectif < 1% Ecart à l’objectif ≥ 1%

intolérance 
aux sulfamides

contre-indications 
aux sulfamides

Objectifs glycémiques non atteints

en cas d’IMC ≥ 30, prise
de poids sous insuline, 

hypoglycémies

en cas d’hypoglycémie

non recommandé 
chez le sujet âgé

Echec de la 
bithérapie orale

Inhibiteurs
α-glucosidase

I DPP4Glinides

1.Stratégie médicamenteuse du contrôle glycémique du diabète de type 2 . HAS. Janvier 2013



Analogues du GLP-1
• Améliorent la sécrétion d’insuline 

glucose dépendante
• Suppriment la sécrétion de glucagon
• Ralentissent la vidange gastrique

Un panel de classes thérapeutiques aux mécanismes d’action différents (11,12) 

10

III- Quels sont les traitements à votre disposition ?

DPP-4 : Dipeptyl peptidase-4.
GLP-1 : Glucagon-Like Peptide-1.
SGLT2 : Sodium-glucose cotransporter 2.
Adapté de  :
11. Cheng AY et al, CMAJ 2005 ; 172:312-226.
12. Nauck MA. Drug Design, Development and Therapy 2014:8 1335-1380.

Biguanides
Diminuent la production 
hépatique du glucose 

et augmentent sa captation 
par les tissus

Inhibiteurs de 
l’α-glucosidase

Retardent la digestion et 
l’absorption du glucose 

intestinal

Sulfamides et glinides
Augmentent la sécrétion 

d’insuline par les cellules β 
pancréatiques

Inhibiteurs de la DPP-4
• Prolongent l’action de la GLP-1 

endogène stimulant la sécrétion 
d’insuline

• Suppriment la sécrétion de glucagon

Inhibiteurs des SGLT2
Améliorent le contrôle glycémique 
en réduisant la réabsorption rénale 

du glucose du filtrat glomérulaire vers 
la circulation générale 

Estomac

Foie Muscles Intestin Pancréas Reins               

Analogues de l’insuline 
Suppléer une production d'insuline 

défaillante ou débordée



Une prise de position de la SFD qui a changé en 2021…



Une prise de position de la SFD qui a changé en 2021…

Prise de position de la SFD sur les stratégies d'utilisation des traitements anti-hyperglycémiants dans le diabète de type 2 – 2021



SFD 
(2021)

Prise de position de la SFD sur les stratégies d'utilisation des traitements anti-hyperglycémiants dans le diabète de type 2 – 2021

Outil d’aide à la décision dans le traitement du DT2



*, MACE (Major Adverse Cardiovascular Events):  

EMPA-REG CANVAS CANVAS R DECLARE VERTIS CV

Drugs Empagliflozin Canagliflozin Canagliflozin Dapagliflozin Ertugliflozin

N (rand. ratio) 7,020 (2:1) 4,339 (2:1) 5,700 (1:1) 17,160 (1:1) 3,900 (2:1)

Inclusion criteria CV disease CV disease or 
CV Risk Factor

CV disease or 
CV Risk Factor

High risk for (59%) 
CV disease (41%) CV disease

Primary endpoint MACE* MACE* Progress of 
albuminuria

MACE* and CV
death or Hosp/HF MACE*

Length of follow up ~3,1 yrs ~6-7 yrs ~3 yrs ~4-2 yrs ~5-7 yrs

Études de prévention des événements cardiovasculaires
chez les patients diabétiques



DECLARE – Efficacité métabolique on top of standard of care

Attention, étude non désignée pour tester l’efficacité sur l’HbA1c, objectif d’équipoise glycémique entre 
les 2 groupes afin de tester la sécurité CV de la molécule



Supériorité démontrée de la dapagliflozine sur le critère 
principal composite hospitalisation pour IC et décès CV 

N at risk is the number of subjects at risk at the beginning of the period. 2-sided p-value is displayed; HR, CI, and p-value are from cox proportional 
hazard model.
CV = cardiovascular; CVD = cardiovascular disease; DAPA = dapagliflozin; hHF = hospitalization for heart failure; MACE = major adverse cardiac 
event
Wiviott SD et al. N Engl J Med. 2019;380:347-357

HR 95% CI p-value
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HR=0.62
IC 95% (0.49; 0.77)

p<0.001

EmpagliflozinePlacebo

Patients à risque

Empagliflozine 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414

Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177

Zinman B et al. N Engl J Med. 2015;373(22):2117-287.

IC, intervalle de confiance; HR, hazard ratio.

ÉTUDES DE 
SÉCURITÉ CV Mortalité de cause cardiovasculaire



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.

Simvastatine1

5.4 ans

Haut risque CV
5% diabète, 26% hypertension

1994 2000 2015  

Ère avant statine

Haut risque CV
38% diabète, 46% hypertension   

Ramipril2
5 ans

Ère avant IEC/ARA II 

<29% statine

DT2 à haut risque CV
92% hypertension 

Empagliflozine
3 ans

>80% IEC/ARA II  

>75% statine

EMPA-REG 
OUTCOME

Zinman B et al. N Engl J Med. 2015;373(22):2117-287.

CV, cardiovasculaire; DT2, diabète de type 2; IEC, inhibiteur de l’enzyme de conversion; ARA II, antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II

ÉTUDES DE 
SÉCURITÉ CV

Nombre nécessaire de patients à traiter pour éviter 1 
décès chez des patients à haut risqué CV…

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










Marcelle, 69 ans

QUE PROPOSEZ-VOUS ?



Marcelle, 69 ans

● Diabète de type 2 découvert il y a 4 ans, bien équilibré sous metformine 1000 mg x 2 / jour, jusqu’à il y 

a 6 mois (stress familial)

● IMC actuel  32,5 kg/m2 (stable)

● HTA traitée par ARA2; dyslipidémie mixte sous statine 

● Notion de diabète de type 2 du côté paternel, avec des complications cardio-vasculaires : « Papa est 

mort assez jeune d’un infarctus »

○ Glycémie à jeun 1,78 g/L, HbA1c 7,7 %

Laboratoire des 4 chemins – 10 Novembre 2022
HbA1c 7,7 % 

Glycémie à jeun 1,78 g/L

Créatinine 58 µmol/L – Clairance 86 ml/min

Cholestérol total 2,45 g/L
HDL-C 0,38 g/LLDL-C 1,43 g/L

Triglycérides 3,21 g/L
Microalbuminurie 0,5 mg/g





Marcelle bis, 69 ans

● Diabète de type 2 découvert il y a 4 ans, bien équilibré sous metformine 1000 mg x 2 / jour, jusqu’à il y 

a 6 mois (infarctus inférieur, stenté)

● IMC actuel  32,5 kg/m2 (stable)

● HTA traitée par ARA2; dyslipidémie mixte sous statine 

● Notion de diabète de type 2 du côté paternel, avec des complications cardio-vasculaires : « Papa est 

mort assez jeune d’un infarctus »

○ Glycémie à jeun 1,78 g/L, HbA1c 7,7 %



Marcelle bis, 69 ans

QUE PROPOSEZ-VOUS ?



Une prise de position de la SFD qui a changé en 2021…

Prise de position de la SFD sur les stratégies d'utilisation des traitements anti-hyperglycémiants dans le diabète de type 2 – 2021



GLP1-RA vs iSGLT2

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—2020. Diabetes Care. 202;43(Suppl 1):S98-S110.

















Pas d’AMM !!!!



Pas d’AMM !!!!



Alors, en 2022 ?...



Alors, en 2022 ?...

Population majoritaire en 2022…
- obèses
- diabétiques
- avec maladie athéromateuse 

à analogue du GLP1
- plutôt hebdomadaire +++
- considérer le poids à perdre pour faire le 

choix de la molécule 

Population plus spécifique
- insuffisance cardiaque à FE 
réduite ou préservée
- maladie rénale chronique
- protéinurique

à inhibiteur des SGLT2
- attention aux indications…
- attention au DFG selon molécule
- attention aux associations…

Le cœur puis le rein nous ont fait revoir notre « pharmacopie »

On garde la metformine, on arrête beaucoup d’autres choses au profit…



Merci pour votre attention


