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Stratégies thérapeutiques
Un peu d'histoire...

● Peu de molécules disponibles :

– Metformine

– Sulfamides/glinides

– Thiazolidinediones

– Inhibiteur de la 5 alpha réductase

– Insuline

● Empilement des traitements selon les résultats de l'HbA1c



Changement des mentalités

● Lien entre Hba1c/complications ?

● Lien entre réduction de l’Hba1c/mortalité cardiovasculaire ?

● Terrain fragile/hypoglycémies ?





Changements de mentalité

● Preuve de l’innocuité cardio vasculaire

● Objectifs et traitements personnalisés

● Découverte d'effets cardioprotecteurs de certaines molécules

● S’affranchir du taux d’HbA1c?

● Viser la réversibilité du diabète?



De très nombreuses 

études de sécurité CV!



Objectifs personnalisés



Avènements des nouveau traitements anti 
diabétiques

� Les incrétines:

� Analogues du GLP1

� Co analogues GLP1/GIP

� Les gliflozines:

� Inhibiteurs du SGLT2

� Inhibiteurs du SGLT1/SGLT2



Les incrétines

GIP

• Récepteur ubiquitaire

• Sécrétion glucose dépendante 

par cellules des l’iléon et du 

jéjunum

• Destruction rapide par la DPP4

• Diminution de la 

production/résistance des 

cellules dans le DT2

• Voie injectable

Dulaglutide, Semaglutide, 

Liraglutide



Intérêts des analogues du GLP1

� Molécules puissantes (Poids/Hba1c)

� Grandes études cliniques: Etude LEADER, Etude SUSTAIN 6, Etude 
REWIND…

� Effets cardiovasculaires

� Néphroprotection

� Autres effets…



Etude LEADER

9340 DT2

Randomisés en double aveugle 

contre placebo

2 populations:

>50 ans avec ATCDs CV ou 

insuffisance rénale (80%)

>60 ans avec ≥1 FDR (20%)

Critère principal: MACE



Résultats Mortalité CV



Sur la microangiopathie



Etude REWIND

♦ Design de l’étude : internationale (24 pays), randomisée, double-aveugle, contrôlée par placebo, et 
menée jusqu’à la survenue de 1200 évènements CV.

♦ 9901 patients DT2

♦ CV=cardiovasculaire; DFGe=débit de filtration glomérulaire estimé; MACE=major adverse cardiovascular event; IDM=infarctus du myocarde; 

ADO=antidiabétique oral; R=randomisation

Critière d’inclusion :
• ≥50 ans
• Antécédents CV  (30%) ou facteurs de 

risque CV
• HbA1c ≤9.5%
• 0-2 ADOs ± insulin basale depuis  ≥3 mois

Critère d’exclusion :
• Evènement coronarien ou 

cérébrovasculaire dans les deux mois 
précédant le screening ou 
revascularisation

• DFGe <15 mL/min/1.73 m2 ou sous 
dialyse

Dulaglutide (1.5 mg une 
fois par semaine) +

Standard Care

Placebo +
Standard Care

R
1:1

Critère principal : 
• Critère composite de décès CV, 

IDM non fatal ou AVC non fatal 

Critères secondaires :
• Chaque composant du critère 

principal (MACE)

• Critère composite Clinique 

microvasculaire
• Hospitalisation pour angor 

instable

• Hospitalisation ou urgence pour 

insuffisance cardiaque
• Mortalité toute cause

© Eli Lilly and Company 2019. All rights reserved.
Gerstein et al. Diabetes Obes Metab 2018;20:42-49



Résultats
Critère principal: première survenue de MACE (IDM non fatal, AVC non 
fatal, décès CV)

HR = hazard ratio; 

CI = intervalle de confiance

Gerstein, H. Once weekly dulaglutide and major cardiovascular 

events—Results of the REWIND Trial--Oral presentation at: 

American Diabetes Association 79th Scientific Sessions; June, 

2019; San Francisco, CA.  

© Eli Lilly and Company 2019. All rights reserved.



Résultats cardiovasculaires & mortalité

MI = IDM 

Gerstein, H. Once weekly dulaglutide and 

major cardiovascular events—Results of 

the REWIND Trial--Oral presentation at: 

American Diabetes Association 79th 

Scientific Sessions; June, 2019; San 

Francisco, CA.  

© Eli Lilly and Company 2019. All rights reserved.

P=0.65 P=0.017

P=0.21



Gerstein, H. Once weekly dulaglutide and major cardiovascular events—Results of the REWIND Trial--Oral 

presentation at: American Diabetes Association 79th Scientific Sessions; June, 2019; San Francisco, CA.  

© Eli Lilly and Company 2019. All rights reserved.

Critère composite principal : analyse en sous groupes 



Critère rénal

Gerstein, H. Once weekly dulaglutide and major cardiovascular events—Results of the REWIND Trial--Oral 

presentation at: American Diabetes Association 79th Scientific Sessions; June, 2019; San Francisco, CA.  



En cours d’étude

� Co-analogue GLP1/GIP: LY 3298176 = Tirzepatide

� Analogue du GLP1 oral





Summary: HbA1c, Weight Loss, and GI Side Effects

at Week 26

Incidence of nausea, vomiting 
and diarrhoea (%)

Data for change in HbA1c and bodyweight presented are LS mean ± SE, MMRM on treatment analysis. *, #p<.05 vs placebo and vs. dulaglutide 1.5 mg, respectively. 

Change in bodyweight at Week 26 (kg)Change in HbA1c at Week 26 (%)

Copyright (C) 2018 Eli Lilly and Company.  All rights reserved.Data from: Frias JP et al. Lancet 2018; DOI: 10.1016/S0140-6736(18)32260-8
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Les gliflozines

� Nouvelle classe d’ADO

� Inhibiteurs sélectifs du SGLT2 (empagliflozine, cangliflozine)

� Inhibiteurs SGLT1+SGLT2 (sotagliflozine)

� Action au niveau du rein et/ou de l’intestin: inhibent un 
cotransporteur du glucose 



En situation physiologique

90% de la réabsorption tubulaire du 

glucose
10% de la réabsorption tubulaire du 

glucose



En cas d’hyperglycémie (> 11 mmol/l)

� Seuil rénal de réabsorption dépassé => glycosurie

� Adaptation inadéquate du rein en cas de diabète

Réabsorption tubulaire du glucose↑

� Croissance tubulaire ↑

� Et hyperexpression du SGLT2 et SGLT1



Traitement par Inhibiteur du SGLT2

Effet glucosurique et 

natriurétique

Réduction de 0,5% de 

l’HbA1c

Perte de 2-3 kg

ELI:

Augmentation des IU et 

mycotiques

Risque d’acidocétose en 

cas d’insulinopénie



Intérêts +++ des gliflozines

� Effet cardioprotecteur

� Effet néphroprotecteur





EMPA-REG outcomes

� Etude randomisée en double aveugle

� Empagliflozine contre placébo

� 7020 patients à haut risque CV: patho vasculaire coronaire, 
périphérique ou cérébrale



Réduction de la mortalité CV de 38%

Et des hospitalisations pour insuffisance cardiaque de 35%







Chez le DT1

� Plusieurs études randomisées en double aveugle

� Etude DEPICT-1

� 833 DT1 avec longue durée de maladie (20 ans)

� Education  préalable sur les risques d’acido cétose



En cas de haut risque cardio vasculaire ou maladie cardiovasculaire avérée:

en 2ème intention après la metformine => analogue du GLP1 et/ou ISGLT2

Préférer les ISGLT2 si insuffisance rénale ou cardiaque





Traitement ISGLT2 ou 

analogue du GLP1 en 1ère

intention si haut risque CV 

ou de maladie 

cardiovasculaire avérée

QUELQUE SOIT LE NIVEAU 

D’HbA1c







Niveau de LDL cible

< 1 g/l

< 0,7 g/l

< 0,55 g/l



Les anti PCSK9

� Biothérapie

� Ac monoclonaux contre la protéine convertase 
subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9)

� Voie sous cutanée

� Alirocumab (PRALUENT), Evolocumab (REPATHA)





• Etude multicentrique, randomisée en double aveugle, contre placebo

• 18 924 patients ayant eu un SCA dans l’année précédent l’inclusion

• LDL > 0,70 g/l malgrè statine max tolérée

• Observation du délai avant le nouvel épisode coronarien (SCA, angor instable)





Diabète réversible?

� Chirurgie métabolique?

Actuellement indications HAS dans DT2

� BMI > 40

� BMI >35 + diabète

� BMI: 30-35 + diabète instable?

� Taper fort d’emblée?



• Etude observationnelle canadienne

• 8764 patients nouvellement DT

• 2 groupes:

• Metformine seule puis Sitagliptine dans un 2nd temps

• Bithérapie Sitagliptine+Metformine d’emblée

• Analyse de l’HbA1c et du délai avant insulinothérapie





Pour conclure

• Dynamisme de la recherche dans le diabète

• Grandes avancées scientifiques

• Cible n’est plus l’Hba1c mais la réduction du 

risque CV

• Changement des stratégies thérapeutiques

• Vers la réversibilité du diabète?





La glycémie interstitielle

• Diffusion du glucose des capillaires dans 

l’interstitium sous la dépendance de 

l’insuline

• Temps de latence variable entre les 2 

secteurs

• Nombreux capteurs de glycémie 

interstitielle actuellement:

DEXCOM, ENLITE, FREE STYLE LIBRE



Free style libre

• Pour DT1 ou 2 sous multi-injections (>3)

• Faisant au moins 3 HGT par jour

• 1ère prescription par un médecin diabétologue pour 3 mois

• Réévaluation puis prescription pour 12 mois: 26 capteurs/an

• Numéro vert « Abott »














