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> 75 ans

1 patient sur 4

Fosse-Edorh S et al. Le poids du diabète en France en 2016. Synthèse épidémiologique. Saint-Maurice : Santé publique France ; 2018. 8 p

Etude ENTRED 3 (2022) : âge moyen du DT2 = 67,6 ans (+ 2 ans par rapport à 2007)



Génétique Génétique

Environnement
Vieillissement

Environnement
Vieillissement

Diabète de type 2

Bases physiopathologiques du diabète de type 2



Cellules beta
Diminution de 

l’insulinosécrétion
Diminution de l’effet incrétine

Dysbiose intestinale

Augmentation de la lipolyse
Lipotoxicité

Augmentation de 
la réabsorption 

du glucose

Diminution de 
la captation du glucose

Augmentation 
de la production 

hépatique de glucose

Cellules alpha 
Augmentation de 

la sécrétion de glucagon

Résistance à l’effet 
satiétogène de l’insuline

Hyperglycémie



Glitazones
(retirées)

iDPP4, inhibiteurs de la DPP4; GLP-1 RA, agonistes des récepteurs du GLP-1
GIP/GLP-1 RA, co agonistes des récepteurs GIP/GLP-1

GIP/GLP-1 RA

GIP/GLP-1 RA

GIP/GLP-1 RA



Co-transporteurs glucose sodium de type 2 (SGLT2)

SGLT1

10%

Tubule proximal 

S1

Glomérule Tubule distal 

Anse de
Henle

Filtration 
du glucose

Réabsorption
du glucose

S3

~10% du glucose
est réabsorbé au niveau du 

segment S3

Plus de ~90% du glucose 
est réabsorbé au niveau des 

segments S1 et S2

S2

SGLT2

90%

La capacité maximale de réabsorption du glucose est augmentée au cours du DT2,

conséquence de la surexpression de SGLT2 (co-transporteur glucose-sodium)



Mode d’action des inhibiteurs de SGLT2 (iSGLT2)

Zelniker TA & Braunwald E. JACC 2018;72:1845-55

Effets métaboliques favorables : 

- sur l’HbA1c (-0,5 à -0,9%) indépendamment de la fonction bêta pancréatique sans induire d’hypoglycémie per se
- sur le poids (-2 à -4 kg en moyenne)

- sur la pression artérielle systolique (-4 mmHg) et diastolique (-1,6 mmHg) sans ↑ fréquence cardiaque

Darmon P et al. Médecine des Maladies Métaboliques Mars 2019

L’inhibition de SGLT2 diminue le seuil de réabsorption du glucose 

tout en favorisant son excrétion urinaire (en moyenne 70 à 80 g/j soit 280 à 320 kcal/j) 

Dapagliflozine (Forxiga®) 10 mg/j, empagliflozine (Jardiance®) 10 ou 25 mg/j, canagliflozine (Invokana®) 100 ou 300 mg/j en une prise orale



CREDENCE
0.80

(0.67, 0.95)

0.78
(0.61, 1.00)

0.61
(0.47, 0.80)

iSGLT2 : résultats des grands essais d’événements cardiovasculaires et 
rénaux versus placebo chez les patients DT2 à haut/très haut risque CV

McGuire DK et al. JAMA Cardiol 2020

MACE: myocardial infarction, stroke, CV death

HHF: hospitalisation for heart failure

(MRC)



Présentation VERTIS CV. ADA 2020

iSGLT2 : hospitalisations pour insuffisance cardiaque dans les CVOTs



-6%

-11%

McGuire DK et al. JAMA Cardiol, published online October 7, 2020

MACE

iSGLT2 : méta-analyse des grands essais d’événements cardiovasculaires et rénaux dans le DT2

-10%

Prévention ‘secondaire’

Prévention ‘primaire’



-17%

-5%

McGuire DK et al. JAMA Cardiol, published online October 7, 2020

CV DEATH

iSGLT2 : méta-analyse des grands essais d’événements cardiovasculaires et rénaux dans le DT2

-15%

Prévention ‘secondaire’

Prévention ‘primaire’



-30%

-37%

McGuire DK et al. JAMA Cardiol, published online October 7, 2020

HHF

iSGLT2 : méta-analyse des grands essais d’événements cardiovasculaires et rénaux dans le DT2

-32%

Prévention ‘secondaire’

Prévention ‘primaire’



iSGLT2 : résultats des grands essais d’événements cardiovasculaires et 
rénaux versus placebo chez les patients DT2 à haut/très haut risque CV

CREDENCE
0.70

(0.59, 0.82)

End-stage kidney disease, doubling of the serum

 creatinine level, or death from renal or 

cardiovascular causes

McGuire DK et al. JAMA Cardiol 2020

(MRC)



-36%

-40%

McGuire DK et al. JAMA Cardiol, published online October 7, 2020

COMPOSITE 
RENAL 

OUTCOME

iSGLT2 : méta-analyse des grands essais d’événements cardiovasculaires et rénaux dans le DT2

-38%

Prévention ‘secondaire’

Prévention ‘primaire’





Bénéfices des iSGLT2 dans l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection diminuée (DT2 ou non)



Bénéfices des iSGLT2 dans l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée (DT2 ou non)



Bénéfices des iSGLT2 dans la maladie rénale chronique (DT2 ou non)



Bénéfices des iSGLT2 : quels mécanismes ? 

D’après Verma S et al. Jama Cardiol  2017;2:939

↑ oxygen delivery

↓ oxidative stress

↓ inflammation

↓ oxidative stress

↓ blood pressure ↓ weight ↓ uric acid↓ glucose

↓ inflammation

↓ NHE3 activity

↓ sympathetic tone

↑ renal energetics

(ketone bodies)

↑ EPO production

Restoration of tubulo-glomerular feedback



Rapport bénéfices-risques des iSGLT2

Protection 
cardiovasculaire  

et rénale

Bénéfices Risques

Infections génitales (x 3 à 6)

Infections urinaires (inconstant, x 1 à 1,5)

Acidocétose « euglycémique » (très rare, x 2) 

Déplétion volémique, hTA orthostatique

Amputations (rare, x 2 ?, canagliflozine/effet classe ?)

• Risque retrouvé dans un seul RCT : CANVAS 
• Etudes observationnelles nombreuses et discordantes
• Suppression de la Warning Box dans le RCP (FDA)

Gangrène de Fournier (exceptionnel, à confirmer)

• 55 cas rapportés par la FDA (Ann Intern Med 2019)
• DECLARE-TIMI 58 : 1 cas sous dapagliflozine, 5 sous placebo
• DAPA-HF :  0 cas sous dapagliflozine, 1 sous placebo

HbA1c
Poids 

Pression artérielle

Effets avérés

Effets possibles ?



iSGLT2 et risque d’hypoglycémie ?

Les gliflozines en tant que telles n’induisent pas d’hypoglycémie.

Toutefois, elles peuvent majorer le risque d’hypoglycémie induit par l’insuline, les sulfamides ou les glinides.

HbA1c

Adapter les autres hypoglycémiants pour prévenir le risque

7 %

8 %

HbA1c > 8% sans antécédents d’hypoglycémie depuis > 6 mois

• Pas de diminution nécessaire de la posologie des traitements hypoglycémiants

Antécédents d’hypoglycémie lors des 6 derniers mois et/ou HbA1c entre 7,1% et 8%
• Diminuer la posologie du sulfamide ou du glinide de 50 %

• Diminuer la posologie de l’insuline de 10 %

HbA1c ≤ 7 %
• Arrêter le sulfamide ou le glinide 

• Diminuer la posologie de l’insuline de 20 %

D’après Diévart F, Darmon P, Halimi JM, Hadjadj S, Angoulvant D, Prévost G, Delanaye P, Boivin JM. Nephrol Ther 2023 



Comment prévenir le risque de déplétion volémique ?

Adapter les autres traitements pour prévenir le risque de déplétion volémique

Les gliflozines peuvent induire une déplétion volémique.

Cet effet résulte de la diurèse osmotique et de l’augmentation de la natriurèse qu’elles induisent.

Lors de la mise en route du traitement, les hypotensions orthostatiques sont rares et le plus souvent transitoires.

PAS 

(mm Hg)

130

110

PAS ≥ 130 mm Hg

• Poursuivre les diurétiques aux mêmes doses

110 mm Hg < PAS < 129 mm Hg 

• Diminuer la dose des diurétiques

PAS < 110 mm Hg 

• Interrompre, au moins transitoirement, le traitement diurétique si possible

D’après Diévart F, Darmon P, Halimi JM, Hadjadj S, Angoulvant D, Prévost G, Delanaye P, Boivin JM. Nephrol Ther 2023 



Prise en compte du risque d’acidocétose « euglycémique »

D’après Diévart F, Darmon P, Halimi JM, Hadjadj S, Angoulvant D, Prévost G, Delanaye P, Boivin JM. Nephrol Ther 2023 

Facteurs favorisants : 
- Faible réserve fonction bêta (diabète de type 1 lent ou LADA, maladie pancréatique, peptide C bas)
- Insulinothérapie associée / diminution excessive des doses d’insuline

- Apports alimentaires limités / diète cétogène
- Déshydratation sévère

- Sepsis

- Chirurgie 
- Alcoolisation

Prévention dans les situations à risque :
- Adaptation des doses d’insuline
- Arrêt transitoire de la gliflozine en cas de malade aiguë intercurrente (« sick day protocol ») 

- Arrêt de la gliflozine 3 jours avant chirurgie avec AG et jusqu’à reprise de l’alimentation 
- ETP, surveillance de la cétonémie dans certaines situations (bandelettes)



Quid du possible sur-risque d’amputations ? 

Diévart F, Darmon P, Halimi JM, Hadjadj S, Angoulvant D, Prévost G, Delanaye P, Boivin JM. Nephrol Ther 2023 

« A la lumière de ces données, on peut raisonnablement proposer que les patients ayant une plaie 

évolutive du pied ne sont pas candidats à un traitement par une gliflozine. 

Chez les patients ayant une artériopathie sévère ou des antécédents d’amputation, les données 

sont rassurantes mais la prudence est requise : il est nécessaire d’évaluer le rapport bénéfices-risques 

d’un tel traitement et d’en discuter dans le cadre de la décision médicale partagée. Même si un 

excès de risque d’amputation pourrait exister sous gliflozines, il devrait pouvoir être prévenu par une 

bonne éducation du patient concernant la surveillance des pieds et la prise en charge rapide et 

appropriée de toute lésion plantaire comme recommandé dans la pratique clinique quotidienne. »

« Warning » retiré par la FDA



Rôle des ’incrétines’

L’effet incrétine dans le DT2 
persiste mais est nettement diminué



Cellules L

(ileon+ colon)

Proglucagon 

GLP-1 [7-37]

GLP-1 [7-36NH2]

Cellules K

(jejunum)

ProGIP

GIP [1-42]

Synthèse et secrétion GLP-1 et GIP

Diabète de type 2: diminution de la secretion 
et/ou de la sensibilité au GLP-1 et au GIP

Glucose-dependent insulinotropic polypeptide

Glucagon-Like Peptide-1



Effets physiologiques du glucagon-like peptide 1 (GLP-1)

Cellules L (iléon, colon)

GLP-1

Métabolites

inactifs

DPP-4

Stimulation glucose dépendante 

de la sécrétion d’insuline = effet incrétine

Repas

+
GIP 

(cellules K, jéjunum)

dipeptidyl-peptidase 4

• Inhibiteurs de la DPP4 
      (efficacité modeste sur HbA1c, neutralité pondérale)

• Agonistes du GLP-1 résistants à la DPP4
      (voie sc, efficacité sur HbA1c ++, perte de poids ++) 

• Doubles agonistes GLP-1 / GIP 
      (voie sc, efficacité sur HbA1c +++, perte de poids +++) 

       (non remboursés en France à date) 

Demi-vie du GLP-1 = 2 à 3 min



Effets métaboliques des AR GLP-1

Effets sur le contrôle glycémique

HbA1c -0,6% à -1,9% en moyenne                                                                                                  

Action sur les glycémies pré et post-prandiales
Risque hypoglycémique quasi nul per se

Ne pas associer AR GLP-1 et iDPP4 (sans objet)
Existence de « mauvais répondeurs » (insulinopénie ?)

Effets sur le poids

Amaigrissement -2 kg à -4 kg en moyenne (au-delà avec sémaglutide 1 mg ++ et dulaglutide 4,5 mg +)                                                                                                                  

Largement indépendant des effets indésirables digestifs (action centrale)
Existence de « mauvais répondeurs » (n’étant pas forcément des mauvais répondeurs sur le plan glycémique)

Développement dans l’obésité (liraglutide 3 mg/j, Saxenda®, sémaglutide 2,4 mg/sem, Wegovy®)

Effets sur la pression artérielle

Diminution de la pression artérielle systolique (-1,8 à -4,6 mmHg) en partie indépendante de la perte de poids

Liraglutide (Victoza®) 1,2 à 1,8 mg sc/j, dulaglutide (Trulicity®) 1,5 à 4,5 mg sc/sem, sémaglutide (Ozempic®) 1 mg sc/j sem



AR GLP-1 : résultats des grands essais d’événements cardiovasculaires 
versus placebo chez les patients DT2 à haut/très haut risque CV (MACE-3)

Sattar N et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021;9:653-62

liraglutide

semaglutide

dulaglutide

MACE-3 : IDM non fatals, AVC non fatals, décès CV



LEADER
SUSTAIN-6

HARMONY-O

REWIND

Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:311-22; Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834-44; 

Hernandez AF et al, Lancet 2018;392:1519-29 ; Gerstein HC et al. Lancet 2019;394:121-30
Months since Randomization

Years

AR GLP-1 : résultats des grands essais d’événements cardiovasculaires versus placebo 
chez les patients DT2 à haut/très haut risque CV (MACE-3)



AR GLP-1 : méta-analyse des CVOTs

MACE -14% (p< 0,0001)

Mortalité CV -13% (p=0,001)

IDM -10% (p=0,02)

AVC -17% (p=0,0002)

I² = 13,4% 

2 études positives / 8

I² = 26,9% 

2 études positives / 8

I² = 0% 

1 étude positive / 8

I² = 44,5% 

5 études positives / 8

Sattar N et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021;9:653-62



Mortalité totale -12% (p=0,0001)

Hosp. pour insuffisance cardiaque -11% (p=0,013)

Critère composite rénal 

   incluant macroalbU
-21% (p<0,0001)

Dégradation DFG ns

AR GLP-1 : méta-analyse des CVOTs

I² = 10,1% 

3 études positives / 8

I² = 3,0% 

2 études positives / 8

I² = 47,5% 

4 études positive / 6

Sattar N et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021;9:653-62



AR GLP-1 : méta-analyse des CVOTs, analyse en sous-groupes

Sattar N et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021;9:653-62



Bénéfices des GLP-1 RA : quels mécanismes ?

Drucker DJ. Cell Metab 2016;24:15-30

Effets favorables :  

HbA1c

Poids 

Pression artérielle

Profil lipidique



Effets indésirables des AR GLP-1

Troubles digestifs

40-65%, surtout dans la période de titration 
5% arrêt de traitement

< 3%

< 1%

Drucker DJ.

+ Accélération (modeste) 
du rythme cardiaque



GLP-1 RA : incidence des effets secondaires digestifs 

Généralement légers à modérés (effet-dose), le plus souvent transitoires

Effets sur la vidange gastrique (notamment si courte durée d’action), la motilité intestinale, la sécrétion d’hormones gastro-intestinales
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Semaglutide 0.5 mg Dulaglutide 0.75 mg Semaglutide 1.0 mg Dulaglutide 1.5 mg

Sémaglutide vs dulaglutide, SUSTAIN 7

Titration progressive (liraglutide, sémaglutide) ou non (dulaglutide)



Egan G et al. N Engl J Med 2014;370:794-7

Les agences concluent que les affirmations portant sur un lien de causalité entre les incrétinomimétiques et 
l’incidence des pancréatites et/ou de cancer du pancréas sont incompatibles avec les données disponibles.

Incrétinomimétiques, pancréatites aiguës et cancers du pancréas ? 



• Les données sont rassurantes, mais la vigilance doit rester de mise et des études plus longues 

sont encore nécessaires. Les patients traités par AR GLP-1 doivent être informés des 

symptômes de pancréatite aiguë. Comme cela est précisé dans le RCP de ces molécules, 

le traitement doit être arrêté en cas de suspicion de pancréatite ; si le diagnostic est 

confirmé, le traitement ne doit pas être repris. 

• Il convient d'être prudent en cas d'antécédent de pathologie pancréatique.

• L’administration d’un AR GLP-1 est associée à une majoration de 10 à 20% en moyenne des 

enzymes pancréatiques (lipase et/ou amylase); néanmoins, en l'absence de signes cliniques 

évocateurs, l’élévation des enzymes pancréatiques n’est pas prédictive de la survenue 

d'une pancréatite aiguë : il n’est donc pas recommandé de les doser systématiquement.

AR GLP-1, pancréatites aiguës et cancers du pancréas ? 



GLP-1 RAs and thyroid cancer ? 



HbA1c

Poids
Pression artérielle

Lipides
Cardio-protection

Néphro-protection

Stéatose, MASH ? 
Neuroprotection ?

Protection beta-cellulaire ? 

(Non répondeurs)

Troubles digestifs ++
Lithiases vésiculaires

↑ Fréquence cardiaque (IC ?)

Pancréatites ? 

Surcoût immédiat 

Balance efficacité-sécurité 

des agonistes des récepteurs du GLP-1

Economies de santé à long terme ?



AR GLP-1 : bénéfices démontrés et potentiels

Drucker DJ.

(semaglutide)

DKD diabetic kidney disease



AR GLP-1 et MRC dans le DT2 : 

bénéfices du sémaglutide 1 mg, indépendants de l’HbA1c

Perkovic V et al. N Engl J Med 2024;391:109-121

FLOW



Lingvay I et al. Diabetes Care 2024;47:1360-9

AR GLP-1 : bénéfices du sémaglutide 2,4 mgchez les patients 

non diabétiques avec IMC ≥ 27 kg/m2 en prévention CV secondaire



)

800 participants
Mean age 56.0 years
F/M 57/43
Mean BMI 34.6 kg/m²

Type 2 diabetes 55%
F2 31%, F3 69%

AR GLP-1 : bénéfices du sémaglutide 2,4 mg

chez les patients DT2 ou non présentant une MASH



Une AMM européenne a été octroyée pour la solution injectable de tirzépatide (Mounjaro®), double agoniste des 
récepteurs GIP et GLP-1, dans le stylo pré-rempli multidose KwikPen®, dans deux indications :

• chez les adultes pour le traitement du DT2 insuffisamment contrôlé en complément d’un régime alimentaire et 

d’une activité physique (en monothérapie, quand l’utilisation de la metformine est considérée comme 
inappropriée en raison d’une intolérance ou de contre-indications ou en association avec d’autres médicaments 

destinés au traitement du diabète) (non remboursé à date)

• en complément d’un régime hypocalorique et d’une augmentation de l’activité physique dans le contrôle du 

poids, notamment pour la perte de poids et le maintien du poids, chez des adultes avec un IMC initial ≥ 30 

kg/m2 (obésité) ou ≥ 27 kg/m2 et < 30 kg/m2 (surpoids) en présence d’au moins un facteur de comorbidité lié au 
poids. (non remboursé à date)

Co-agoniste AR GIP / GLP-1 : tirzépatide (2,5 à 15 mg/sem)

Efficacité sur la glycémie et sur le poids supérieure à celle du sémaglutide 1 et 2,4 mg
Effets indésirables identiques

Bénéfice cardiovasculaire sur le MACE non encore démontré (études en cours)
Bénéfices démontrés dans la MASH, le SAOS, l’insuffisance cardiaque à FE préservée



Darmon P et al. Med Mal Metab. 2023;17:664-93

Antihyperglycémiants : adaptation posologique selon le DFG





Une philosophie commune…

Contrôle du poids 
   

Contrôle glycémique optimal 
(objectif d’HbA1c individualisé)

Antihyperglycémiants
assurant une protection cardio-rénale

pour les patients à haut / très risque

(iSGLT2 - AR GLP-1)

Prise en charge optimale 
des autres facteurs de risque CV

(HTA, LDL-c, tabac…)

… avec les modifications du mode de vie comme socle de la prise en charge

2022



Réévaluation régulière - Lutte contre l’inertie thérapeutique et l’empilement inutile des traitements 



Modifications thérapeutiques du mode de vie, 
socle de la prise en charge



DT2 - Stratégies thérapeutiques individualisées

Objectifs glycémiques



2023



- Cible d’HbA1c ≤ 8% chez les patients 
avec une complication macrovasculaire

‘considérée comme évoluée’ : 

pertinence avec les traitements ‘modernes’
ne donnant pas d’hypoglycémie et réduisant

le risque cardiovasculaire ? 

- Absence de borne d’HbA1c inférieure 
chez les patients fragiles / comorbides

traités par insuline, sulfamides ou glinides : 

risque de surtraitement et d’hypoglycémie ?

2024 = 2013…



Mesure continue du glucose



Mesure continue du glucose

+ patients diabétiques de type 1 ou type 2, adultes et enfants âgés d'au moins 4 ans traités par 

insulinothérapie intensifiée : pompe externe ou ≥ 3 injections par jour (prescription initiale spécialiste)



Octobre 2024

Le système Dexcom ONE+ est remboursé pour les patients sous insulinothérapie intensifiée   ou insulinothérapie non intensifiée                 

(< 3 injections par jour).  Avec notamment un capteur étanche, qui s’initialise en 30 minutes et une taille plus petite que le capteur 
Dexcom ONE, le remboursement de ce dispositif permet d’améliorer le quotidien des personnes vivant avec un diabète.

Les indications de prescription et de prise en charge de Dexcom ONE +

-   patients diabétiques de type 1 ou type 2, adultes et enfants âgés d'au moins 2 ans traités par insulinothérapie intensifiée (par 
pompe externe ou ≥ 3 injections par jour), en complément d'une autosurveillance glycémique capillaire,

-  patients diabétiques de type 2, adultes et enfants âgés d’au moins de 2 ans traités par insulinothérapie non intensifiée, dont 

l’équilibre glycémique est insuffisant (HbA1c ≥ 8 %).

La durée de port des capteurs est de 10 jours avec délai supplémentaire de 12 heures à la fin de la session permettant de changer 

le capteur. Le nombre de capteurs pris en charge par an et par patient est limité à 36 capteurs.

La prescription initiale du système Dexcom ONE, soumise à une période d’essai de 1 à 3 mois, ainsi que son renouvellement sont 
assurés par un diabétologue ou un pédiatre expérimenté en diabétologie ou par un médecin généraliste pour les patients traités par 
insulinothérapie non intensifiée.

Mesure continue du glucose



Stratégies thérapeutiques individualisées

Patient avec maladie cardiovasculaire et/ou rénale 



Maladie athéromateuse avérée

** Dans l’attente de nouvelles données, les AR GLP-1 devront être utilisés avec précaution en cas d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection diminuée (FEVG < 40%)

iSGLT2iSGLT2
AR 

GLP-1

En cas d’intolérance ou 

contre-indication aux iSGLT2 

* Ne pas utiliser la metformine en cas : d’insuffisance cardiaque décompensée (Stade IV NYHA), d’IRC sévère (DFG < 30 ml/min/1.73 m²) et en phase aiguë d’IDM ou d’AVC

ouMET MET

Si HbA1c > objectif individualisé

MET iSGLT2
AR 

GLP-1

MET+ + +

+ +

*

* **

Bithérapie d’emblée, quel que soit le taux d’HbA1c

Choix privilégié si antécédent d’AVC ischémique

+

Si HbA1c > objectif individualisé 

MET

*
AR 

GLP-1

**

* * **

Maladie rénale chronique ou insuffisance cardiaque 

MET

*

Maladie athéromateuse avérée, maladie rénale chronique ou insuffisance cardiaque

Darmon P et al. Med Malad Metab 2023;17(8):664-93
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Stratégies thérapeutiques individualisées

Patient en prévention primaire 



Situation « commune »
Âge < 75 ans, absence de maladie athéromateuse avérée, d’insuffisance cardiaque et/ou de maladie rénale chronique

Si HbA1c > objectif individualisé

iSGLT2 iDPP4 SU

MET

ou ou

MET

+
ou

• Excès de poids : privilégier iSGLT2 ou AR GLP-1 ou AR GIP/GLP-1 par ordre croissant d’efficacité sur le poids 

• Ecart à l’objectif individualisé d’HbA1c important : privilégier AR GLP-1 ou AR GIP/GLP-1 par ordre croissant d’efficacité sur l’HbA1c

• Haut ou très haut risque cardiovasculaire : privilégier AR GLP-1 ou iSGLT2 (niveau de preuve modéré) ET UNIQUEMENT EN CAS d’ECHEC DE MET

• Meilleur profil de tolérance, simplicité d’utilisation : iDPP4

• Faible coût mais risque hypoglycémique : SU

Bithérapie après traitement initial par metformine et modifications du mode de vie

AR GLP-1

AR  

GIP/GLP-1

Darmon P et al. Med Malad Metab 2023;17(8):664-93
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Indépendamment de la valeur d’HbA1c ???

2024

AR GLP-1 

si IMC ≥ 30 kg/m2
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Stratégie thérapeutiques individualisées

Patient en situation d’obésité 



Si HbA1c > 

objectif individualisé
iSGLT2

MET
MET

+

Stratégie thérapeutique chez la personne en situation d’obésité (≥ 30kg/m²)

AR GLP-1

AR  

GIP/GLP-1

Chirurgie bariatrique / métabolique envisageable (en l’absence de contre-indication et dans le cadre de la décision médicale partagée) : 

● si IMC ≥ 35kg/m², au cas par cas, quels que soient le taux d’HbA1c et les traitements anti-hyperglycémiants en cours

● si IMC entre 30 et 34,9 kg/m² : au cas par cas, si HbA1c > objectif individualisé malgré prise en charge bien conduite incluant un AR GLP-1 ou un AR GIP/GLP-1

Si HbA1c > objectif individualisé

MET + +AR GLP-1

AR  

GIP/GLP-1

iSGLT2

Choix privilégié

ou

Passer à une bithérapie plus efficace si cela est possible 

MET +

Si HbA1c > objectif individualisé

AR  

GIP/GLP-1
plus efficace que  AR GLP-1 iSGLT2+ MET MET +plus efficace que  

Une stratégie incluant un iSGLT2 ou un AR GLP-1 s’impose en cas de maladie athéromateuse avérée, insuffisance cardiaque et/ou maladie rénale chronique (niveau de preuve élevé)  
et est conseillée chez les personnes présentant un niveau de risque cardiovasculaire jugé élevé ou très élevé (niveau de preuve modéré). 
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Modifications thérapeutiques du mode de vie - ETP 2024

A dose anti-diabétique ou anti-obésité ? 
Indépendamment de la valeur d’HbA1c ???
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Stratégies thérapeutiques individualisées

Sujets âgés de plus de 75 ans

Importance de l’évaluation gériatrique globale



iSGLT2

MET

* Ne pas utiliser la metformine en cas d’insuffisance cardiaque décompensée (Stade IV NYHA), d’insuffisance rénale sévère et en phase aiguë d’IDM ou d’AVC
** L’instauration d’un AR GLP-1 à la place d’un iDPP4 peut se discuter, au cas par cas, chez le patient âgé « fragile » en situation d’obésité mais en tenant compte du risque marqué de sarcopénie et de dénutrition

*** En présence d’une insuffisance cardiaque, la prescription d’un iSGLT2 peut parfois se discuter, au cas par cas, chez le patient âgé « dépendant »

Insuline 
basale

++

Si HbA1c > objectif individualisé

Personne âgée « fragile »Personne âgée « en bonne santé »

MET

*

Personne âgée « dépendante »

MET

*

Si maladie rénale chronique 

ou insuffisance cardiaque 

iDPP4

**

iDPP4

Stratégie thérapeutique chez la personne âgée > 75 ans

Se référer aux algorithmes du patient en 
situation « commune » ou du patient 

présentant une maladie athéromateuse 
avérée, une maladie rénale chronique ou une 

insuffisance cardiaque

avec quelques points spécifiques : 

● éviter la prescription des SU et glinides

● vigilance sur l’état nutritionnel avec les AR GLP-1 

et surtout avec les AR GIP/GLP-1 (risque de 
sarcopénie et de dénutrition, expérience limitée) 

Si HbA1c > objectif individualisé

MET

*

*

Si HbA1c > objectif individualisé

MET +
*

+/-

iSGLT2et/ou

Si maladie rénale chronique 

ou insuffisance cardiaque 

Si HbA1c > objectif individualisé

MET
Insuline 
basale

+*
***

***
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Démarche centrée sur le patient

tenant compte de l’environnement, des capacités fonctionnelles et du niveau d’autonomie
Bilan gériatrique en cas de suspicion de fragilité - MTMV et ETP « adaptées »
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* TMH traitements médicamenteux de l’hyperglycémie
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Stratégies thérapeutiques individualisées

Trithérapie avec ou sans insuline





Si HbA1c > objectif individualisé

iSGLT2

MET +

Fig 4. Echec de bithérapie par metformine et insuline basale

MET

+

+

MET

+

AR GLP-1

AR  
GIP/GLP-1

Insuline 
basale

Si échec ultérieur :
choix privilégié

Choix alternatif, s’imposant toutefois 
en cas de déséquilibre glycémique majeur 

avec signes d’hyper-catabolisme

Insuline 
basale

Insuline 
basale

MET

+
Insuline 
basale

+
iDPP4

ou
+
1 à 3 

Insulines 
rapides

Choix privilégié

Si échec ultérieur :
choix alternatif

Avec titration 
sur la glycémie à jeun

SU
ou

Une stratégie incluant un iSGLT2, un AR GLP-1 ou un AR GIP/GLP-1 est particulièrement indiquée si IMC ≥ 30 kg/m2. Une stratégie incluant un iSGLT2 ou un AR GLP-1 s’impose en cas de maladie athéromateuse avérée, insuffisance 
cardiaque et/ou maladie rénale chronique (niveau de preuve élevé) et est conseillée chez les personnes présentant un niveau d e risque cardiovasculaire jugé élevé ou très élevé (niveau de preuve modéré).   

Le choix d’une stratégie thérapeutique incluant un SU doit être évité chez le patient à risque d’hypoglycémie.



Stratégies thérapeutiques individualisées

Patient intolérant à la metformine





Pour conclure

Objectifs glycémiques et stratégies thérapeutiques individualisées

Rôle clé des modifications du mode de vie et de l’ETP

Décision médicale partagée, adhésion thérapeutique

Lutte contre l’inertie thérapeutique / l’empilement des traitements 

Changement de paradigme
- cardio et néphroprotection chez les patients à risque

- iSGLT2 et/ou AR GLP-1 quel que soit le taux d’HbA1c

  … n’excluant pas ensuite la quête d’un équilibre glycémique optimal

Prise en charge du surpoids / de l’obésité

Prise en charge optimale des facteurs de risque traditionnels

Favoriser leur diffusion auprès des cliniciens  



Quels objectifs pour les facteurs de risque cardio-vasculaire ?

▪ HTA : traiter si PA > 140/90 mmHg

• Objectif : PAS 120-129 mmHg / 70-80 mmHg

• Sujet âgé : 130-139 mmHg / 70-80 mmHg

▪ Dyslipidémie : utiliser Score 2- Diabetes 

• et atteinte d’organes

• objectif de LDLc selon le niveau de risque

▪ Dépistage MAFLD / MASH (échographie; FIB-4, fibroscan)

▪ Dépistage SAOS

▪ Arrêt du tabac

LDLc <0,55g/l

LDLc <0,70g/l

LDLc < 1g/l

LDLc < 1,3g/l









Prescription des analogues du GLP-1
dans le diabète de type 2 



Prescription des analogues du GLP-1
dans le diabète de type 2 





Hors ou dans l’AMM… mais où sont passées les ITR ?  
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