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Résumé
Les études à visée cardiovasculaire portant sur des sujets atteints de diabète de 
type 2 (DT2) ont porté sur tous les nouveaux antidiabétiques venus sur le marché 
depuis 2008. Pour les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (iDPP-4) (gliptines), on 
retient leur sécurité. Avec les agonistes des récepteurs du Glucagon-Like peptide-1 
(GLP1-AR), et les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 (SGLT2-i) 
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patients DT2. Parmi les GLP1-AR, certains ont montré une protection cardiovasculaire 
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des évènements cardiovasculaires majeurs en prévention secondaire, mais, de plus, 
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rénaux, un ralentissement de la dégradation de la fonction rénale. Les essais avec les 
SGLT2-i apportent des résultats homogènes « un effet classe » (EMPA-REG OUTCOME, 
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Summary
Cardiovascular outcomes trials in type 2 diabetes patients were carried out with all 
new antidiabetic agents since 2008. Cardiovascular safety demonstrated for dipeptidyl 
peptidase-4 (DPP-4) inhibitors (gliptins) with no superiority over placebo. Glucagon-
like peptide-1 receptor agonists (GLP1-AR), and sodium-glucose cotransporter type 2 
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Among the GLP1-AR, some have shown cardiovascular protection in patients mainly in 
secondary cardiovascular prevention (liraglutide, semaglutide, albiglutide, dulaglutide). 
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renal events, mainly the decrease of renal function. Unlike GLP1-AR a class that seems 
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and disrupted the new strategies for managing hyperglycemia in type 2 diabetes patients 
recommended by the American and European consensus.
© 2019 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Cet article fait partie du numéro supplément Cœur et Diabète : le couple réconcilié réalisé 
avec le soutien institutionnel de AstraZeneca.
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Introduction

La prévalence du diabète de type 2 (DT2) ne cesse de croître 
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favorisantes : sédentarisation des populations, urbanisation et 
��
	
�X�
����'�����	
��	������	�

�
�
�������
����
	����
�
����

caloriques, plus gras et plus sucrés [1,2]. Cette prévalence de 
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dans certaines régions du monde où ces conditions sont encore 
plus réunies, États-Unis et plus encore Moyen-Orient, Maghreb, 
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pays, le DT2 représente une bombe à retardement dévastatrice 
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de bas grade, et de néphropathie, le tout bien entendu majoré 
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sement de ces patients, ce qui représente un immense fardeau 
���	�����

����

�����	
_�`�
!�����

�����������	
��	��
���

��	���

�

��
�����������


��
���	���'��	�

��������

�*+�
����

�	
�

�
����

��
�
������
����
�����
	�

��
�
�
�
���������
��

de plus mauvais pronostic, et pour laquelle des innovations 
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naux [8]. La réduction des complications de la microangiopathie 
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HTA), du recours à des classes thérapeutiques plus protectrices 
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dernières décennies. Ceci surtout grâce à une forte sensibilisa-
tion sur le diabète et les progrès concernant les antidiabétiques 
oraux comme injectables incluant des insulines plus maniables. 
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du risque hypoglycémique autorisant des objectifs glycémiques 
plus stricts et, de plus, une perte pondérale [9]. La pharmaco-
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véritables innovations depuis la découverte des deux premiers 
médicaments véritablement antidiabétiques : les sulfonylurées 
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les inhibiteurs des alpha-glucosidases dans les années 2000, et 
les agonistes des récepteurs Peroxisome Proliferator-Activated 
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Elles présentent également des effets indésirables comme une 
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marché les incrétines représentées par les gliptines, iDPP-4 et 
les agonistes du récepteur du #!IJ&3=�
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ces nouveaux antidiabétiques, les possibilités pharmacologiques 
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étaient limitées, et de nombreux patients avec DT2 restaient 
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jacentes, les nouvelles classes sont venues combler, pour partie, 
ces lacunes et la combinaison de plusieurs antidiabétiques 
demeure le plus souvent nécessaire [10].

Exigence de sécurité cardiovasculaire 
de tout nouvel antidiabétique

En 2008, la Food and Drug Administration
�\;3�
�
�
�����&W	���

à la suite de doutes quant à de certains effets cardio vasculaires 
�+6�
	�����
�
�
�
�������	
��
�

^���
����
����
�
�
	���
��^

antidiabétiques des études de sécurité CV avec pour critère 
principal le Major Adverse Cardiovascular Events (MACE) [9]. Le 
DT2 expose on le sait à un risque accru de complications CV : 
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complications CV, on constate un surrisque de mortalité CV. 
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les iDPP-4 ont pu montrer une neutralité CV rassurante, mais 
sans supériorité sur les traitements antérieurs du DT2 [11]. En 
revanche, les deux autres nouvelles classes, les GLP1-AR et 
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antidiabétiques, y compris la metformine. De plus, certains 
effets favorables sur le rein ont aussi été constatés [12-19]. 
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médicamenteux du DT2 ont ajouté aux effets glycémiques et 
pondéraux des antidiabétiques une nouvelle dimension, celle 
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ceux-ci diffèrent sensiblement entre la classe des GLP1-AR 
et celle des SGLT2-i. De plus, si la classe des SGLT2-i semble 
homogène dans ses effets CV comme rénaux (effet classe), il 
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les conclusions de ces grands essais sur les recommandations 
se traduisent par des indications plus ciblées des nouveaux 
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principalement sur la base de « ces effets propres » des deux 
classes (GLP1-AR et SGLT2-i) que ce texte porte.

Caractéristiques de ces nouveaux 
antidiabétiques
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(tolérance surtout en début de traitement) et un risque de 
pancréatite qui semble très exceptionnel. Au total, cette 
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de non-répondeurs » tant que la fonction rénale (i.e. la masse 
	�����	���
�

��
��	�
���

������
�

'�������	
�����������


_;\#`
�
}�
�����	�J��z
�2�
����

�?
�����	�J��z
�2). De 
plus ces effets sont communs aux trois représentants de la 
�����

����
	��
���
�

������
��	�����
<	'	
�	
	�
	�
�����

���

���K����K����
�
���/�
�
����
"#!$%&�
_%z`�
!
�

��
��
�	����-
rables sont des mycoses génitales sans gravité, et de plus rares 
�	�
����	�
���	���
�
����
��
;�
^�
����		
��
�
����������
�

euglycémiques sont décrites [22]. Utilisés depuis plusieurs 
�		�
�
��	�
�

	����
�^
��K�
�����

��<����
�
��3������

��

5���

�
��3��
��
�
�
"#!$%&�
'���
	�
�����������

	
��		

����


��	�
���
��
��	�
	���
�	�
�	����	��^�
���
�
��
	�
���

��������

F
����
�
�
����
�
�	�����������
�

�
F
���	����	

_��%��%%`�

Dans les arbres décisionnels, la place de ces deux classes 
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��
��
����	������
��
���
	����
��
�������	

!"
��
������
���
���	
#�$���
�%

La prise en charge médicamenteuse des patients avec DT2 
repose à la fois sur une approche gluco-centrée (objectifs 
�	������������
����31c�

�
 �

��	����

�

 ��
	�
���

�
�

facteurs de risque CV en prévention primaire [9,20]. De très 
nombreuses études ont conduit à des objectifs glycémiques 
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propriétés de chaque molécule (risque hypoglycémique, effet 
pondéral, effets indésirables, et coûts). La priorité peut 
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prioriser la perte de poids, ou encore, limiter les dépenses 

Mesures hygiéno-diététiques
+

Metformine

• Metformine + i-DPP4 + SGLT2-i
• Metformine + SGLT2-i + GLP1-AR
• Insuline + metformine
• Insuline + GLP1-AR
• etc.

• Insuline + metformine
• Insuline + metformine +
 sulfamide hypoglycémiant

HbA1c : hémoglobine glyquée ; DT2 : diabète de type 2 ; iDPP-4 : inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 ; GLP1-AR :
agoniste du récepteur du glucagon-like peptide-1 ; SGLT2-i : inhibiteurs du cotransporteur sodium/glucose de type 2 ;
TZD : thiazolidinediones.
* Les SGLT2-i ne sont encore pas sur le marché en France.
** Les TZD (glitazones) ont été retirées du marché en France.

Si un renforcement du contrôle glycémique est requis
Triple thérapie orale ou autres combinaisons

Si un renforcement
du contrôle

glycémique est requis

Objectif prioritaire
éviter les

Hypoglycémies

Objectif prioritaire
aider à la

Perte de poids

Objectif prioritaire

Limiter les coûts

iDPP-4

GLP1-AR

SGLT2-i*

TZD**

GLP1-AR

SGLT2-i*

Sulfamide

hypoglycémiant

TZD**

DT2 Indemnes de maladie
cv ou rénale

Si I’HbA1c n’est pas aux objectifs
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Mesures hygiéno-diététiques
+

Metformine

GLP1-AR

avec
bénéfices CV

démontrés

SGLT2-i*

avec
bénéfices

CV démontrés
(si DFG adéquat)

Priorité aux SGLT2-i*

Ayant démontré une réduction de l’IC
ou de la progression/baisse de DFG

(si DFG adéquat)
Ou si SGLT2-i

non tolérés, contre-indiqués,
ou DFG non adéquat

GLP1-AR

avec bénéfices CV démontrés

Si I’HbA1c n’est pas aux objectifs

Maladie athéromateuse ou rénale établie

Maladie CV

(athéromateuse prédominante)

Insuffisance

Cardiaque

ou

Maladie Rénale prédominantes

ou

Si I’HbA1c > aux objectifs

HbA1c : hémoglobine glyquée ; DT2 : diabète de type 2 ; GLP1-AR : agoniste du récepteur du glucagon-like peptide-1 ;
SGLT2-i : inhibiteurs du cotransporteur sodium/glucose de type 2 ; iDPP-4 : inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 ;
IC : insuffisance cardiaque ; DFG : débit de filtration glomérulaire.
*Les SGLT2-i ne sont encore pas sur le marché en France.

Si I’HbA1c > aux objectifs

Si un renforcement du contrôle
glycémique est requis

et les GLP1-AR et/ou SGLT2-i
non tolérés

Si un renforcement du contrôle
glycémique est requis et les GLP1-AR

et/ou SGLT2-i non tolérés

• Ajouter l’autre classe : GLP1-AR

  ou SGLT2-i ayant démontré
  un bénéfice ce CV
 ou
• Choisir un antidiabétique ayant
  une neutralité CV démontrée :
  iDPP-4-(si pas sous GLP1-AR)
• Insuline

• Sulfamide hypoglycémiant

  (nouvelle génération)

• Ajouter l’autre classe : GLP1-AR

  ou SGLT2-i ayant démontré
  un bénéfice CV
• Sinon, idem tableau de gauche :

iDPP-4 (sauf saxagliptine), insuline
ou sulfamides hypoglycémiants
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* Les données de cette méta-analyse plaident ainsi pour 
un effet « classe » protecteur sur les évènements CV et 
rénaux des SGLT2-i [23].
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maladies CV athéromateuses et en prévention secondaire.

�
W	

����

�
��
�����	����


	
���	
%�J�
�=<�*5;��

��


concerne le dulaglutide GLP1-AR hebdomadaire qui, selon des 
données préliminaires, exercerait des effets similaires à ceux 
��
����������

��	�
������

!<3;<=�
3����
��

��	�
=<�*5;
�	


��������
�

���
��
;$%
����
	�

	
����
	���	
+6
�������

_%}`�

* Une méta-analyse des effets CV de cette classe réunissant 
�����

����
�
�<!*�3�
!<3;<=�
"W"$3*5&}�
<�"+<!�
�
��
	�
�	


��������	
���	�'�����

��
�����

�
�����
�

J�
Y
��
>3+<&z

���	��
����/�
+6�
*;>
	�	
����
�

�
36+
	�	
����
���
�

Jz
Y

�
�
���/�
+6�
�

J%
Y
�
�
���/�
����
�
����
�
��	�

��
�
���	�-
'������
!
�
#!IJ&3=
���
����
���
��	�
��	�
��	�'�

���
��*;>

�����

�
	�	
������
��36+
�����

�
	�	
������
����������������	

����
�	���
�	�����

��
�
�
��������������	�
����
*+
_%?`�

022��	
�����'
��	
�������
��
�22��	
!"

selon la fonction rénale

* Les effets rénaux de la classe des GLP1-AR ont été examinés 
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Des effets rénaux des GLP1-AR explicables et attendus compte 
tenu des effets démontrés au plan vasculaire, tensionnel, 
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marqués ou limités à certains représentants de la classe [27] ?
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demeure à ce jour mieux établi.

Quelles conséquences pour notre pratique 
clinique ?

Du fait de ces effets démontrés, cardio-, voire néphroprotec-
teurs des GLP1-AR et/ou des SGLT2-i, quels patients en béné-
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secondaire, mais elle diffère entre les classes et/ou molé-
cules (GLP1-AR vs
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CVD-REAL une étude de vraie vie [24].
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Une très importante méta-analyse des trois grands essais CV 
conclut ainsi [24] :
• la réduction des évènements CV majeurs sous SGLT2-i se 

limite aux patients avec maladie athéromateuse démontrée ;
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GLP1-AR ayant démontré ces effets, le liraglutide à 1,8 mg/j.
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* Ceci a orienté les algorithmes du Standards of Medical 
Care in Diabetes
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du consensus ADA/EASD 2018 [20].



Leçons des grandes études cardiovasculaires et rénales portant sur les nouveaux antidiabétiques
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prédominante et établie

Si, après metformine, un renforcement du traitement de 
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ou bien :
• ���		��������
���2������
=
������� (tous ayant démon-

���
�
�
��	�'�
�
����
������
�
�

��������
+6�
��
�

;\#

est compatible.

���������
�
+
>�	�2�	����
���������
 
et/ou rénale prédominante
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Priorité donnée à l’association metformine + SGLT2-i
Tous ayant montré une réduction des hospitalisations pour 
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critères de choix sus-décrits.

Maladie rénale

Priorité est donnée à l’association metformine 
+ SGLT2-i
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du contrôle glycémique est requis

Sous l’une de ces bithérapies ou si les GLP1-AR ou les SGLT2-i 
ne sont pas tolérés :
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démontré ou SGLT2-i

⇒���������������!����"������������	�
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trée : iDPP-4 (sauf saxagliptine si IC démontrée)

⇒ Insuline
⇒ Sulfamide hypoglycémiant (nouvelle génération)

Deux remarques avant de conclure
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et rénaux sont traités de façon optimum

* Les grands essais menés avec les GLP1-AR et les SGLT2-i, à 
partir desquels ces consensus ont été établis, ont été menés 
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niveaux de preuve de ces classes thérapeutiques sont forts 
et établis, et leur non-prescription pourrait grandement 
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la complication trop ignorée

* Si le haut risque CV (scores de risque) ou les complications 
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dont on ne se préoccupe véritablement que depuis peu.
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Elle passe souvent inaperçue, comme ce fut constaté dans 
les études de sécurité CV des nouveaux antidiabétiques. Dans 
�
�
����
��
��*+
��	�
�	���
J�
F
%z
Y
�
�
���
��
��
�
;$%
F

���	������	
�����
��

��
��������	
��
�����

�
�
���������-
�����	�
����
������
	�����	
��*+
�
��	�
�	�
��
	
����
�


���
��
�*+
�������
�
	�
����		�

F
���	������	�
_J%�Jz�J?`�

�	
��������

��*+
������	�
�����
�
	�
������
��
�
�

;$%
_%�`�

�
;�	�
��
���������	
��	����
�
���	���
	�

�

��*+
�
����

stable dans les pays industrialisés mais sa prévalence ne 
�
��

������
	�
��
�������
�

���
���������	�

	�������


�

 ��
���������	
~��
�

��
�
��&���
�
�

���
 ���	���
	�


�������	�

��
;$%�
;�	�
��
���������	
��	����


	
\��	�
�

��*+
�����

��
�
�
�
����
�
Jz
Y
�
�
���
��
¥
}?
�	��

�
J}
Y

�
�
���
��
¥
�?
�	��
+�
�
�
�
�
��
�
�
Y
�
�
���
��
¥
}?
�	�


�
�
Y
�
�
���
��

	��

�?

�
B?
�	�
_z�&zJ`�
W	

����

����


�
����	�
�
�
������������
�
������
�
��
�
�
�
���
��
�K�	�

�	

*+
�
��
	�
z�
Y
�

����/�
�
����	�
�

����	��������
�

����
�

��
Y
���	���'��	�

��	��
�

�
B�
Y
���K�
��
	���	

artérielle [32,33]. Une récente étude française sur plus de 
}}
���
���
��
������������
����
*+
�����

�

%�
F
%�
Y
�

���-
������
�
��
�
�
�
����
�

�
%�
Y
��
�
�
�
�
��
�
_z��zJ`�

Ce surrisque concerne aussi les sujets DT2 jeunes, âgés de 
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esprits [39]. La contribution thérapeutique de la classe des 
SGLT2-i est sans nul doute ici essentielle, en témoignent les 
études RCT comme de vraie vie. 

Conclusion
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une sécurité et neutralité CV : iDPP-4 et certains GLP1-AR. 
Ceci a enrichi et bouleversé les stratégies thérapeutiques 
antihyperglycémiques du DT2. Des essais sont en cours, 
ciblant cette fois « précisément » des patients diabétiques 
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thérapeutiques pour les nombreux sujets DT2 menacés de 
graves complications, des solutions thérapeutiques moins 
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« perte de chance pour un nombre important de patients ».
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Takeda.

Cet article fait partie du numéro supplément Cœur et 
Diabète : le couple réconcilié réalisé avec le soutien insti-
tutionnel de AstraZeneca.
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