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Partie 1. Traitement médicamenteux du diabète de type 2 : les connaissances 
évoluent, la prise de position de la SFD aussi   

 
En octobre 2017, la Société Francophone du Diabète (SFD) publiait une prise de position sur 
le traitement de l’hyperglycémie du patient présentant un diabète de type 2 (DT2) (1). Deux 
ans plus tard, et comme elle s’y était engagée, la SFD publie une actualisation de cette prise 
de position à la lumière d’un corpus de nouvelles connaissances.  

Il est bien démontré que l’objectif de prévenir ou retarder les complications chroniques du 
DT2 et de préserver la qualité de vie implique tout à la fois le contrôle de la glycémie et des 
autres facteurs de risque cardiovasculaire. Dans cette optique, les modifications du style de 
vie, l’éducation thérapeutique et l’implication du patient comme partenaire de sa prise en 
charge restent un socle incontournable du traitement du DT2. La prise en compte des 
déterminants individuels et des préférences des patients est devenue un aspect fondamental 
de l’individualisation des objectifs glycémiques et de la stratégie de traitement du DT2. Dans 
ce contexte, les données de la littérature accumulées depuis deux ans ont enrichi nos 
connaissances et modifié la façon d’envisager les choix thérapeutiques, non seulement dans 
une stratégie progressive d’associations thérapeutiques, mais aussi dans un choix des classes 
médicamenteuses adapté au contexte individuel du patient. Ainsi, il s’agit de prendre en 
compte non seulement l’objectif glycémique, le risque d’hypoglycémie et la maîtrise du poids, 
mais aussi le risque cardiovasculaire et rénal. Ce changement de focale est devenu possible 
grâce à l’accumulation de données nouvelles concernant, notamment, la classe des agonistes 
du récepteur du GLP-1 et celle des inhibiteurs de SGLT2. Même si celle-ci n’est pas encore 
disponible en France, il nous a paru indispensable, dans ce texte d’actualisation, de décrire la 
place de cette classe thérapeutique, commercialisée aujourd’hui dans plus de cent pays dans 
le monde et pour laquelle les données de la littérature permettent d’envisager un 
positionnement préférentiel chez de nombreux patients, comme cela est proposé depuis 2018 
dans le consensus d’experts des sociétés européenne et américaine de diabétologie 
(consensus ADA-EASD) (2).  

L’actualisation de la prise de position de la SFD a pour but d’aider dans leurs choix de stratégies 
thérapeutiques les médecins généralistes, au premier plan pour la prise en charge du DT2, et 
les endocrinologues-diabétologues, en prenant en compte la balance bénéfices-risques des 
traitements, les aspects médico-économiques et les préférences du patient. Cette prise de 
position ne peut cependant remplacer la responsabilité de chaque professionnel de santé 
dans ses choix thérapeutiques tenant compte de l’état de santé du patient. Pour cette mise à 
jour, le groupe de travail qui a rédigé le consensus de 2017 a été de nouveau sollicité. A l’instar 
des experts de l’ADA et de l’EASD en 2018 (2), et comme dans la version précédente de cette 
prise de position, le groupe de travail de la SFD a fait le choix de ne pas attribuer de grade aux 
préconisations, car si le niveau de preuve est indiscutable pour de rares points, il reste difficile 
à définir pour beaucoup d’autres. Il s’agit donc d’un consensus d’experts, dont nous espérons 
qu’il sera utile aux praticiens pour étayer leurs choix dans un domaine de plus en plus 
complexe, et qu’il permettra de contribuer au dialogue avec la Haute Autorité de Santé (HAS) 
dans la perspective d’une révision de ses recommandations de 2013 (3). 
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Partie 2. Bénéfice de l’équilibre glycémique sur la micro et la macroangiopathie 
 
 

A. Etat des lieux 
 
 

Les études cliniques disponibles permettent de fixer les repères suivants : l’hyperglycémie 
chronique - dont l’hémoglobine glyquée (HbA1c) est le plus fidèle reflet - est la cause de la 
micro-angiopathie (rétinopathie, néphropathie, neuropathie). Un critère intermédiaire peut 
être qualifié de critère de substitution s’il permet de prédire de manière fiable les événements 
corrélés, en sorte que sa mesure suffit à évaluer le bénéfice clinique escompté. 
 
Si d’autres facteurs (âge, hypertension artérielle, conditions hémodynamiques locales…) et 
plusieurs marqueurs génétiques viennent moduler cette corrélation de causalité, l’équation 
statistique « 1 point d’HbA1c en plus ou en moins = 25 à 30% de complications de micro-
angiopathie en plus ou en moins sur 5 à 10 ans » est retrouvée dans tous les types de diabète 
et justifie que l’HbA1c soit considérée comme un critère de substitution acceptable pour la 
survenue des complications de micro-angiopathie. On sait aujourd’hui qu’un équilibre 
glycémique optimal pendant 5 ans ou plus permet de réduire le risque de complications 
rétiniennes et rénales. A l’inverse, un équilibre médiocre prolongé comporte un risque de 
complications microvasculaires allant bien au-delà de la période de déséquilibre (« mémoire - 
ou héritage - glycémique ») (4). Il n’y a donc plus lieu de mener aujourd’hui de nouvelles 
études randomisées de grande ampleur en la matière. Rappelons toutefois ici que certaines 
complications microvasculaires (rétinopathie, neuropathie), une fois installées, peuvent être 
transitoirement aggravées par une correction trop rapide de l’équilibre glycémique (5).  
 
Pour la macro-angiopathie (i.e. les complications d’athérosclérose), le rôle de l’hyperglycémie 
est suggéré par de très nombreuses études épidémiologiques. Cependant, le vieillissement, le 
tabagisme, l’hypertension artérielle et l’hypercholestérolémie ont un impact sans doute 
prépondérant sur la survenue de ces complications. Le rôle de l’hyperglycémie dans 
l’aggravation à la phase aiguë des accidents vasculaires cérébraux (AVC) est établi mais sa 
responsabilité dans la survenue des AVC de même que dans celle des lacunes cérébrales est 
discutée et, en tout cas, est très inférieure à celle de l’hypertension artérielle associée au DT2 
dans environ 70% des cas (6). L’hyperglycémie est aussi un marqueur de risque important 
d’insuffisance cardiaque (7). En revanche, il n’existe pas à ce jour d’étude ayant démontré, de 
façon indiscutable, qu’un contrôle optimal de la glycémie pouvait prévenir les complications 
cardiovasculaires chez les patients diabétiques de type 2. Seules les méta-analyses (8) 
montrent une réduction du risque de survenue d’un infarctus du myocarde (IDM) non mortel 
de 15% pour une différence d’HbA1c de 1 point sur 5 à 10 ans. Il existe des preuves de bon 
niveau montrant que le bénéfice cardiovasculaire d’un équilibre glycémique optimal apparaît 
de longues années après l’intervention initiale et est proportionnel à l’exposition cumulée à 
l’hyperglycémie épargnée au patient (9) ; cela justifie de prendre en considération l’espérance 
de vie du patient, qui, trop courte, obèrerait tout bénéfice cardiovasculaire du contrôle 
intensif. En miroir, l’effet délétère du mauvais équilibre glycémique se prolonge pendant plus 
de 10 ans après le retour à un équilibre glycémique satisfaisant (« mémoire (ou héritage) 
glycémique ») (10-12). Une nouvelle étude randomisée de grande envergure sur le sujet 
semble difficilement envisageable. Il faut rappeler ici que, pour être éthiques, les études 
modernes évaluant le bénéfice d’un contrôle intensif de la glycémie doivent comporter une 
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prise en charge optimale des autres facteurs de risque cardiovasculaire (arrêt du tabac, 
statine, antiagrégant plaquettaire, bloqueurs du système rénine-angiotensine…) (13). La 
réponse définitive ne pourrait donc probablement venir que de l’analyse de bases de données 
à grande échelle (big data). Dans l’attente de ces études, l’HbA1c ne peut pas être considérée 
à ce jour comme un critère de substitution acceptable en matière de risque cardiovasculaire 
ischémique ou d’insuffisance cardiaque (14).  
 
 

B. Communiqué de l’Académie Nationale de Médecine du 13 octobre 2015 
 
 

La remise en cause du bénéfice de l’équilibre glycémique pour les patients diabétiques de type 
2 a amené, en 2015, l’Académie Nationale de Médecine à publier une mise au point que le 
groupe de travail juge essentiel de rappeler dans cette prise de position.  

 
 

Un communiqué exprime une prise de position officielle de l’Académie. L’Académie, saisie dans sa séance du 
mardi 13 octobre 2015, a adopté le texte de ce rapport avec 64 voix pour, 4 voix contre et 10 abstentions.  

« Les complications du diabète de type 2 exigent une prévention multifactorielle qui passe 
obligatoirement par un contrôle optimisé de l’équilibre glycémique [Claude JAFFIOL, Pierre 
GODEAU (Rapporteurs), au nom de la commission XVI (Médecine générale et exercice médical 
libéral)] 

Certains auteurs ont récemment remis en cause l’intérêt de contrôler l'équilibre glycémique 
des personnes diabétiques de type 2 (15) tout en contestant l’efficacité des traitements 
hypoglycémiants par rapport à leurs risques potentiels (16). Cette prise de position est 
essentiellement fondée sur des publications (17-19) qui n’ont pu mettre en évidence un 
bénéfice cardiovasculaire significatif chez des patients soumis à un traitement intensif par 
rapport à une approche conventionnelle. Toutefois, ces études ont été conduites sur une courte 
durée de temps et sur des populations hétérogènes présentant déjà des complications 
vasculaires, ce qui conduit à faire des réserves sur l’interprétation de leurs résultats (20). À 
l’opposé, d'autres travaux, menés sur un temps d’observation prolongé (15) ou mis en œuvre 
chez des sujets plus jeunes (21-22), confirment le bénéfice d’une réduction de l’hyperglycémie 
sur le risque micro- mais aussi macro-angiopathique, avec une diminution de la mortalité après 
10 ans de suivi (11). L’intérêt d’une intervention optimale sur le niveau glycémique dans la 
prévention des complications cardiovasculaires est, en outre, pleinement attesté par les 
résultats de l’étude EDIC suivant celle du DCCT au cours du diabète de type 1 (10). 

En se fondant sur les plus récentes données de la littérature et sur cinquante années de 
pratique qui ont considérablement amélioré le pronostic des patients diabétiques, on est en 
droit d’affirmer que :  

1. l’optimisation glycémique réduit les complications micro-angiopathiques dans toutes les 
variétés de diabète (23-24). La preuve est parfois moins évidente pour les complications macro-
vasculaires lorsqu'il s’agit de sujets déjà porteurs de lésions chronicisées peu sensibles à la 
réduction de l’hyperglycémie. En revanche, le bénéfice devient significatif chez les patients 
diabétiques non ou peu compliqués, précocement traités, suivis sur une longue période (11) 
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2. la prise en charge des autres facteurs de risque est indispensable mais ne doit pas occulter 
l’importance de traiter parallèlement l’hyperglycémie. En effet, les essais prospectifs montrent 
l’efficacité de ces mesures conjointes sur la survenue des événements cardiovasculaires (10-
13, 21-24). 

3. l'HbA1c reste un indicateur fiable du déséquilibre glycémique (25). Son niveau cible doit être 
personnalisé afin d’adapter l’intensification thérapeutique aux besoins individualisés de 
chaque personne diabétique (26).  

4. la large panoplie de médicaments hypoglycémiants permet de personnaliser la conduite 
thérapeutique (26) en optimisant le rapport bénéfices/risques, avec, notamment, une 
diminution du risque d’accidents hypoglycémiques et de prise pondérale avec les nouveaux 
médicaments.  

Mettre en doute l’intérêt des traitements hypoglycémiants pour prévenir les complications 
cardiovasculaires du diabète de type 2 conduit à ignorer les remarquables progrès obtenus 
dans la prise en charge multifactorielle de cette affection. Par ailleurs, ne prendre en compte 
que le risque cardiovasculaire tend à ignorer les autres complications, oculaires, rénales et 
neurologiques, où le contrôle glycémique joue un rôle préventif capital. Cette attitude ne peut 
que porter un préjudice grave aux patients qui seraient tentés de négliger les conseils 
thérapeutiques fondés sur des bases solides et sur des années d’expérience. »  

Ce communiqué a été rédigé avec l’appui de la Société Francophone du Diabète (SFD), du Conseil National 
Professionnel d’Endocrinologie, Diabétologie et Maladies Métaboliques et de l’Association Française des 
Diabétiques.  
 
 

C. Données publiées après 2016 
 
 

Depuis la publication du communiqué de l’Académie Nationale de Médecine, de nouvelles 
données issues du suivi observationnel au long cours des patients inclus dans deux grands 
essais d’intervention comparant contrôle intensif et contrôle conventionnel de la glycémie ont 
été publiées. Dans le diabète de type 1, le suivi à 30 ans des patients du DCCT/EDIC montre 
une diminution de 30% des événements cardiovasculaires majeurs (27) et de 33% de la 
mortalité totale (28) parmi les patients initialement randomisés dans le groupe traitement 
intensif du diabète. Dans le DT2, le suivi à 9 ans des patients de l’étude ACCORD (ACCORD-
ION) montre un risque comparable d’événements cardiovasculaires parmi les patients 
initialement randomisés dans le groupe contrôle intensif ou contrôle conventionnel de la 
glycémie, et la persistance d’un sur-risque de mortalité cardiovasculaire chez les patients issus 
du groupe contrôle glycémique intensif (29). Dans le DT2, le suivi observationnel des patients 
de l’étude VADT a permis de montrer une réduction modeste, mais significative, du risque 
d’événements cardiovasculaires à 10 ans chez les patients initialement randomisés dans le 
groupe contrôle intensif de la glycémie, mais ce bénéfice disparaît après 5 ans de suivi 
supplémentaire alors que les valeurs moyennes d’HbA1c des patients des deux groupes se 
sont rejointes depuis longtemps : le bénéfice attendu d’un contrôle glycémique strict ne 
pourrait donc dépasser largement la période durant laquelle est constatée une différence 
d’HbA1c. La notion de « mémoire (ou héritage) glycémique » doit donc être nuancée. Si 
héritage il y a, il n’est pas éternel et peut être rapidement dilapidé si l’équilibre glycémique se 
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détériore (30).  
 
Le tableau ci-dessous résume de façon schématique les principaux résultats des grandes 
études d’intervention comparant l’effet d’un contrôle plus ou moins intensif de la glycémie 
sur les complications micro-vasculaires, les événements cardiovasculaires ainsi que sur la 
mortalité, au terme de la période active de l’étude et à l’issue de la période de suivi 
observationnel au long terme (la colonne de gauche indique le nom de l’étude et l’HbA1c 
moyenne obtenue à la fin de la période active de l’étude dans le groupe « contrôle intensif » 
versus « contrôle conventionnel ») (10-12, 17-19, 27-32). 
 

Contrôle glycémique optimal : bénéfices et risques dans les grands essais d’intervention 
 

  

Complications 
microvasculaires 

 

 

Evénements 
cardiovasculaires 

 

Mortalité 

 
DCCT / EDIC 
(7,2 vs 9,1%) 

DT1 
 

 

J 
 

J 

 

K 
 

J 

 

K 

 

J 

 
UKPDS 

(7,0 vs 7,9%) 
DT2 

 

 

J 

 

J 

 

K 

 

J 

 

K 

 

J 

 
ACCORD(ION) 
(6,4 vs 7,5%) 

DT2 
 

 

J 

 

? 
 

K 

 

K 

 

L 
 

L  
mortalité 

cardiovasculaire 

 
ADVANCE 

(ON) 
(6,3 vs 7,0%) 

DT2 
 

 

J 

 

J 

 

K 

 

K 

 

K 

 

K 

 
VADT 

(6,9 vs 8,4%) 
DT2 

 

 

J 

 

? 
 

K 

 

J 10 ans 
K 15 ans 

 

K 

 

K 
 

 

J 

K 

L 
 
 

Effet favorable du contrôle glycémique optimal 
 
Effet neutre du contrôle glycémique optimal 
 
Effet défavorable du contrôle glycémique optimal 

 
Période active de l’étude 
 
Suivi observationnel de l’étude 
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Avis n°1 
Bénéfice de l’équilibre glycémique sur la micro et la macroangiopathie 

 

La prévention des complications du diabète de type 2 exige une prise en charge de 
l’ensemble des facteurs de risque, passant obligatoirement par un contrôle optimisé de 
l’équilibre glycémique.  
 

Le bénéfice d’un équilibre glycémique optimal sur les complications micro-vasculaires, 
notamment rétiniennes et rénales, est largement démontré. Ce bénéfice existe également 
pour les complications macro-vasculaires (notamment les infarctus du myocarde), mais ne 
devient significatif qu’après un temps plus prolongé de suivi et s’estompe progressivement 
si l’équilibre glycémique se détériore.  
 

Un critère de substitution est un critère intermédiaire capable de prédire la survenue 
d’événements cliniques. Au regard de la littérature scientifique disponible, l’hémoglobine 
glyquée (HbA1c) peut être considérée comme un critère de substitution acceptable pour la 
survenue des complications micro-vasculaires du diabète, mais pas pour celle des 
complications macro-vasculaires. 
 
 
 

Partie 3. Médecine fondée sur les preuves et décision médicale partagée 
 
 

Pour chaque patient, avant de fixer un objectif cible d’HbA1c, comme à chacune des étapes 
de l’escalade thérapeutique liée à l’évolution de la maladie, on doit distinguer : 1. ce que 
disent les études ; 2. ce que pense le clinicien ; 3. ce que choisit le patient, sachant que, 
comme dans toutes les maladies chroniques, l’un des problèmes majeurs du traitement est 
l’adhésion thérapeutique du patient - que l’on évalue communément, et sans doute de façon 
imparfaite, par l’observance, c’est-à-dire par l’adéquation entre ce qui est prescrit et ce qui 
est fait par le patient. La pratique de la décision médicale partagée est une condition de 
l’amélioration de la participation et l’adhésion thérapeutique du patient. Les trois 
composantes incontournables des décisions cliniques sont résumées dans la figure suivante.  

Les trois composantes des décisions cliniques (d’après Chris A Dolloghan, 2007) 
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A. Médecine fondée sur les preuves (« evidence-based medicine »)  

 
 

La médecine fondée sur les preuves (evidence-based medicine, EBM) a été conceptualisée et 
développée dans les années 1980 par David Sackett et ses collaborateurs dans le département 
d’épidémiologie et de bio-statistiques de l’université McMaster à Hamilton (Ontario, Canada). 
Selon ses pères, l’EBM était une démarche visant à fonder les décisions médicales 
personnalisées pour chaque patient, sur le trépied suivant :  

1. les meilleures données cliniques externes issues de la recherche permettant de graduer le 
niveau de preuve. « L’evidence-based medicine ne se limite pas aux études randomisées et aux 
méta-analyses mais conduit à rechercher le meilleur niveau de preuve pour répondre à chaque 
question clinique ». Les études menées en « vie réelle », de plus en plus nombreuses, ont 
l’avantage de porter sur des effectifs souvent bien plus importants et surtout bien plus 
représentatifs des patients vus en pratique médicale quotidienne que ceux inclus dans les 
essais randomisés contrôlés, mais leur portée peut être limitée par le poids plus ou moins 
important de facteurs confondants. Ces études observationnelles permettent de confirmer et 
d’étendre les conclusions des essais randomisés lorsque ceux-ci sont disponibles. Quand une 
étude en « vie réelle » présente une conclusion contraire à celle de l’étude randomisée, c’est 
cette dernière qui prime ; néanmoins, la discordance de résultats entre essai randomisé 
contrôlé et étude en « vie réelle » soulève des hypothèses pouvant justifier la réalisation de 
nouveaux travaux de recherche. Les études de « vie réelle » présentent aussi l’intérêt de faire 
émerger d’éventuels signaux de sécurité.    

2. l’expertise du clinicien reposant sur son expérience et son jugement ;  

3. la prise en compte de la situation spécifique du patient (âge, stade évolutif de la maladie, 
comorbidités), de ses conditions psycho-socio-culturelles, de ses choix de vie et de ses 
préférences. 
 
David Sackett insistait : « Les bons docteurs utilisent à la fois leur expertise clinique personnelle 
et les meilleures preuves externes disponibles et jamais l’un sans l’autre », et mettait en garde : 
« Sans l’expertise clinique, la pratique risque de tomber sous la tyrannie de la preuve, puisque 
même les plus excellentes preuves externes peuvent être inapplicables ou inappropriées au 
patient spécifique dont nous avons la charge. Inversement, sans les meilleures preuves 
scientifiques, la pratique risque de devenir rapidement obsolète au détriment du patient ». 
Cette mise en garde n’a guère été entendue par certains estimant que le médecin devait 
devenir un ingénieur ou un technicien censé appliquer des recommandations transformées 
en recettes. « Evidence-based medicine is not ‘cookbook’ medicine » disait David Sackett. 
 
Cette conception de l’EBM reposant sur un trépied (les preuves scientifiques, l’expertise 
expérientielle du clinicien, le choix du patient) a plusieurs conséquences pratiques : 

1. Les recommandations sont une aide à la décision et non des normes opposables. Elles 
sont un repère. Elles permettent au praticien de se positionner et, si besoin, de justifier 
son écart par rapport à une moyenne statistique. 

2. Les recommandations synthétisent les données scientifiques à un instant donné. Elles 
sont donc appelées à être très rapidement dépassées, au moins sur certains points. 
Elles doivent donc être en permanence actualisées (au minimum tous les deux ans).  
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3. L’observance est un problème majeur du suivi des maladies chroniques. Bien qu’elle 
ne soit pas toujours simple à définir et donc à évaluer, on estime que l’observance est 
en moyenne inférieure à 50%, variant d’une étude à l’autre entre 30 et 80%. En 
pratique clinique (et contrairement aux études de recherche suivant un protocole 
prédéfini), l’observance n’a de pertinence que si le traitement a été personnalisé et si 
la prescription résulte d’une décision partagée entre le médecin et le patient (adhésion 
thérapeutique) - on parle alors plutôt d’auto-observance. 

4. L’inertie médicale constitue un autre problème important dans le suivi des maladies 
chroniques, particulièrement pour les maladies évolutives nécessitant au fil des ans de 
nombreuses modifications thérapeutiques, comme c’est le cas pour le DT2. Tout 
changement ou intensification thérapeutique suppose préalablement une évaluation 
avec le patient de ses difficultés à suivre l’ensemble du traitement (mesures hygiéno-
diététiques et médicaments). Là encore, cette décision doit être partagée avec le 
patient. On ne saurait donc fixer de délai nécessaire à sa mise en œuvre. C’est le retard 
du praticien à en parler avec le malade qui représente à proprement parler l’inertie 
médicale à combattre (33). 

 
 

B. La pratique de la codécision ou la décision médicale partagée 
 
 

L’approche centrée sur le patient, telle que maintenant préconisée dans toutes les 
recommandations nationales (1, 3) et internationales (2, 34-36) repose sur un modèle de 
décision médicale, appelé « décision médicale partagée », qui décrit deux étapes clés de la 
relation entre un professionnel de santé et un patient que sont l’échange d’informations et la 
délibération en vue d’une prise de décision acceptée d’un commun accord concernant la santé 
individuelle d’un patient (37).  
 
Lorsqu’une décision relative à la santé individuelle d’un patient doit être prise, les expressions 
« décision médicale partagée », « prise de décision partagée » ou « processus partagé de 
décision », traduites de l’anglais « shared decision making », décrivent un processus au cours 
duquel :  

• le professionnel de santé et le patient partagent de manière bilatérale une 
information médicale, notamment les éléments de preuve scientifique ; 

• le patient reçoit le soutien nécessaire pour envisager les différentes options 
possibles et exprimer ses préférences. Ces options peuvent être du domaine de la 
prévention, du diagnostic ou du traitement, et comprennent également l’option 
de ne pas agir ; 

• un choix éclairé entre les différentes options est effectué par le patient guidé par 
les professionnels de santé. 

 
Les résultats d’une large revue publiée en 2017 permettent d’affirmer avec un bon niveau de 
preuves que la décision médicale partagée améliore l’implication du patient dans sa prise en 
charge, ses connaissances sur la maladie et les traitements, ainsi que sa perception des 
bénéfices et des risques encourus (38). En 2018, le Diabète LAB de la Fédération Française des 
Diabétiques a réalisé un document à partir de deux études sociologiques sur l’expérience 
patient des traitements médicamenteux (Annexe 1).  
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Appliquée au domaine du traitement du DT2, cette approche décisionnelle comprend 
schématiquement plusieurs étapes, toujours dans le respect des choix du patient : 

 - expliciter et définir avec le patient l’objectif d’HbA1c ; 

 - se mettre d’accord avec le patient sur la nécessité d’améliorer l’équilibre du diabète 
lorsque l’HbA1c est au-dessus de l’objectif, dans le but de réduire le risque d’apparition ou 
d’aggravation des complications liées à l’hyperglycémie chronique ; 

 - éliminer les options thérapeutiques contre-indiquées à partir des caractéristiques 
clinico-biologiques du patient (par exemple, en cas d’insuffisance rénale chronique (IRC)) 
(attitude d’expertise) ; 

 - présenter les avantages et les inconvénients des options thérapeutiques possibles, 
de nature à améliorer l’équilibre glycémique du patient (attitude d’expertise) ; des outils 
d’aide à la décision ont été développés afin d’aider le médecin et le patient à s’approprier 
avantages et inconvénients de chacune des options thérapeutiques (incluant le renforcement 
de la diététique et/ou de l’activité physique) ; 

 - favoriser l’expression et la réflexion du patient sur ses préférences en fonction des 
bénéfices, des risques et des contraintes qui ont de la valeur, de l’importance pour lui, de son 
degré de certitude vis-à-vis de ses préférences et de ses priorités de vie (attitude centrée sur 
le patient) ; 

 - guider le patient afin qu’il hiérarchise les options disponibles (attitude centrée sur le 
patient) ; 

 - choisir une (ou plusieurs) option(s) acceptée(s) mutuellement par le médecin et le 
patient (une option peut être de différer la décision à la prochaine consultation, le temps que 
le patient réfléchisse, en discute avec ses proches, avec d’autres patients…) ; 

 - se mettre d’accord avec le patient sur l’étape (ou les étapes) suivante(s) (par exemple, 
nouveau dosage de l’HbA1c 3 mois plus tard et date du rendez-vous suivant) pour mise en 
œuvre et/ou évaluation de la tolérance et de l’efficacité de l’option choisie. 
 

C. Médecine personnalisée et approche centrée sur le patient 
 
 

Il nous semble exister une confusion dans la compréhension de ces deux concepts. Le concept 
de « médecine personnalisée » est souvent associé au développement des thérapies ciblées, 
notamment dans le domaine du traitement du cancer. Appliquée au traitement de 
l’hyperglycémie du DT2, cette simplification consiste au choix du traitement antidiabétique 
par le médecin selon les caractéristiques phénotypiques du patient et de son diabète (âge, 
ancienneté du diabète, indice de masse corporelle, comorbidités, HbA1c, bilan lipidique…). 
C’est l’occasion ici de dire qu’il n’existe à ce jour aucune caractéristique clinique, biologique 
ou génétique « courante » capable de prédire individuellement l’efficacité ou l’inefficacité 
d’un traitement particulier, contrairement à ce qui se développe en cancérologie, par exemple 
(développement des thérapies ciblées) (39). 
 
En réalité, il s’agit d’une simplification, car la médecine personnalisée, stricto sensu, fait 
référence à une stratégie qui prend en compte l’ensemble des dimensions de la personne 
(biologique mais aussi socio-culturelle et psychologique). A ce titre, elle tient également 
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compte de son environnement, de son vécu, et englobe la coordination des soins entre ville 
et hôpital et le suivi du patient à la sortie de l’hôpital. La médecine personnalisée n’est pas 
une médecine de la personne, ce qui la différencie de l’approche centrée sur le patient telle 
que définie plus haut. Ces deux concepts ne s’opposent pas, mais sont complémentaires et 
tous deux indispensables.  
 

D. Cycle de décisions partagées avec le patient diabétique 
 

Le consensus de l’ADA-EASD 2018 (2) insiste sur l’intérêt d’un véritable cycle de décisions 
partagées entre le personnel de santé (médecins et paramédicaux) et la personne diabétique. 
Ce cycle est important à toutes les étapes pour améliorer la compréhension de la maladie, des 
objectifs thérapeutiques et des moyens pour y parvenir. La première étape consiste à établir 
les grands principes de la prise en charge et de choisir, de commun accord, la meilleure 
stratégie qui permettra de garantir au mieux l’adhésion au traitement et sa persistance dans 
le temps, en tenant compte des caractéristiques du patient, de ses préférences et de diverses 
conditions matérielles (accessibilité, coût…). La deuxième étape est de fixer ensemble les 
principaux objectifs : outre individualisés, ceux-ci doivent être spécifiés, mesurables, réalistes 
(accessibles) et établis dans le temps. La troisième étape est de vérifier avec le patient, au 
moment opportun, si les objectifs préalablement fixés sont réalisés et, si ce n’est pas le cas, 
d’essayer de comprendre les raisons de l’échec éventuel en facilitant l’expression du patient 
sur son vécu et ses représentations de la maladie et du traitement. La quatrième et dernière 
étape est de revoir, si nécessaire, le plan de traitement en se fixant de nouveaux objectifs et 
en décidant, à nouveau ensemble, des changements thérapeutiques qui pourraient aider le 
patient à les atteindre. Ce cycle de décision doit, idéalement, être répété régulièrement, au 
moins une à deux fois par an, de façon à limiter le risque d’inertie thérapeutique. La figure ci-
dessous, adaptée du consensus ADA-EASD (2), résume ce cycle de décisions partagée visant à 
optimiser la prise en charge du patient diabétique.  
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Avis n°2 - Médecine fondée sur les preuves et décision médicale partagée 
 

La médecine fondée sur les preuves vise à prendre les meilleures décisions médicales 
personnalisées pour chaque patient et repose sur les connaissances scientifiques établies, 
mais aussi sur l’expertise et l’expérience du clinicien, le profil du patient, ses préférences et 
ses choix.  
 

L’approche centrée sur le patient implique une décision médicale partagée, fondée sur 
l’échange d’informations détaillées autour de toutes les options possibles et conclue par 
une prise de décision éclairée, acceptée mutuellement par le patient et le soignant.  
 
 
 
Partie 4. Individualisation des objectifs glycémiques  
 
 

Les objectifs d’HbA1c ne sont qu’un élément de l’objectif de prise en charge clinique globale 
du patient, fonction de son âge, de son espérance de vie, de l’ancienneté de son diabète, et 
des complications ou comorbidités associées, notamment cardiovasculaires et rénales. Ils 
dépendent du rapport bénéfices/risques des différents médicaments antidiabétiques, en 
particulier du risque hypoglycémique et de leur sécurité cardiovasculaire. Ils doivent être 
individualisés et co-décidés avec le patient. Le consensus des experts de l’ADA (American 
Diabetes Association) et de l’EASD (European Association for the Study of Diabetes), publié en 
2018, décrit un cycle de décision de prise en charge du DT2 centré sur le patient impliqué dans 
les choix thérapeutiques et bénéficiant d’une éducation thérapeutique (2). De fait, tout 
objectif doit être le reflet d’un accord entre le patient et le clinicien. Un concept important lié 
à cette notion est que la facilité avec laquelle on atteint une cible plus stricte modifie les 
décisions thérapeutiques ; de façon logique, les cibles les plus basses sont à privilégier si on 
les obtient avec des stratégies thérapeutiques moins complexes et pas ou peu d’effets 
indésirables, et, si possible, à moindre coût. 
 
Sur le sujet des valeurs cibles d’HbA1c, le groupe de travail de la SFD a choisi, dans cette 
actualisation 2019, de modifier une partie des préconisations que la HAS (Haute Autorité de 
Santé) avait émises en 2013 et que l’on retrouvait dans leur quasi-intégralité dans la prise de 
position de la SFD en 2017. Les objectifs d’HbA1c individualisés sont détaillés ci-dessous et 
résumés dans le Tableau 1. Il ne s’agit, bien sûr, que de repères, à moduler en fonction du 
profil singulier du patient et dans le cadre de la décision médicale partagée. 
 
L’objectif cible d’HbA1c pour la plupart des patients diabétiques de type 2 est un taux ≤ 7%. 
 

o Pour la plupart des patients indemnes de comorbidités sévères 
 

o Pour les patients âgés en « bonne santé »  
 

o Pour les patients en insuffisance rénale chronique (IRC) légère ou modérée 
 
Cependant l’objectif peut être différent chez certains patients : 
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- HbA1c cible ≤ 6,5% 
 

o Pour les patients dont le diabète est nouvellement diagnostiqué, et dont 
l’espérance de vie est supérieure à 15 ans et sans antécédent cardiovasculaire, 
sous réserve que cette cible soit atteinte par la mise en œuvre ou le 
renforcement des modifications thérapeutiques du mode de vie puis, en cas 
d’échec, par un ou plusieurs traitements ne provoquant pas d’hypoglycémie. 
 

o Pour les femmes enceintes ou envisageant de l’être (glycémies capillaires pré-
prandiales < 0,95 g/l, post-prandiales 2 heures < 1,20 g/l) 
 

- HbA1c cible ≤ 8% (sans aller au-dessous de 7% en cas de traitement par sulfamide, 
glinide ou insuline) 
 

o Pour les patients une espérance de vie limitée (< 5 ans) 
 

o Pour les patients présentant une (ou plusieurs) comorbidité(s) sévère(s)  
 

o Pour les patients présentant une IRC sévère ou terminale 
 

o Pour les patients ayant une longue durée d’évolution du diabète (> 10 ans) et 
pour lesquels la cible de 7% s’avère difficile à atteindre car l’intensification 
thérapeutique expose au risque d’hypoglycémies sévères 

 
- HbA1c cible ≤ 8,5% (sans aller au-dessous de 7,5% en cas de traitement par insuline) 

 
o Pour les patients âgés « fragiles » ; ces valeurs pourront être modulées selon le 

degré de fragilité et de dépendance 
 

 

- HbA1c cible < 9% et glycémies préprandiales entre 1 et 2 g/l (sans aller au-dessous 
de 8% et de glycémies préprandiales inférieures à 1,40 g/l en cas de traitement par 

insuline) 
 

o Pour les patients âgés « dépendants ou à la santé très altérée », chez qui la 
priorité est d’éviter les complications aiguës dues au diabète (déshydratation, 
coma hyperosmolaire) et les hypoglycémies 

 
 
 

Avis n°3 - Individualisation des objectifs glycémiques (Tableau 1) 
 

L’objectif d’HbA1c doit être individualisé selon le profil du patient et co-décidé avec lui, et 
peut donc évoluer au fil du temps.  
 

Pour la plupart des patients diabétiques de type 2, une cible d’HbA1c inférieure ou égale à 
7% (53 mmol/mol) est recommandée.  
 

Pour les patients diabétiques de type 2 dont le diabète est nouvellement diagnostiqué ET 
dont l’espérance de vie est supérieure à 15 ans ET sans maladie cardiovasculaire avérée, 
une cible d’HbA1c inférieure ou égale à 6,5% (48 mmol/mol) est recommandée, sous réserve 
d’être atteinte par la mise en œuvre ou le renforcement des modifications thérapeutiques 
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du mode de vie puis, si cela est insuffisant, par un ou plusieurs traitements ne provoquant 
pas d’hypoglycémie. Cette valeur cible est également préconisée chez les patientes 
diabétiques de type 2 enceintes ou envisageant de l’être (cf Avis n°28).  
 

Une cible d’HbA1c inférieure ou égale à 8% (64 mmol/mol) sera proposée chez les patients 
présentant une espérance de vie limitée (< 5 ans) ou une (ou plusieurs) comorbidité(s) 
sévère(s), ainsi que chez les patients ayant une longue durée d’évolution du diabète (> 10 
ans) ET pour lesquels la cible de 7% s’avère difficile à atteindre car l’intensification 
thérapeutique expose au risque d’hypoglycémies sévères; dans ces situations, si les patients 
sont traités par  sulfamides, glinides ou insuline, il est recommandé de ne pas chercher à 
aller en-dessous de 7% (53 mmol/mol) pour minimiser le risque hypoglycémique. 
 

Les objectifs glycémiques après l’âge de 75 ans ou en cas d’insuffisance rénale chronique 
sont détaillés dans des avis dédiés (cf Avis n°20 et 23). 
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Tableau 1. Objectifs d’HbA1c selon le profil du patient 

Profil du patient HbA1c cible 

 

 

Cas général 

La plupart des patients avec un DT2 ≤ 7% 

DT2 nouvellement diagnostiqué, dont l’espérance de vie est > 15 
ans et sans antécédent cardiovasculaire, sous réserve d’être atteint 
par la mise en œuvre ou le renforcement des modifications 
thérapeutiques du mode de vie puis, en cas d’échec, par un ou 
plusieurs traitements ne provoquant pas d’hypoglycémie. 
 

 

≤ 6,5% 

Patients DT2 :  
 - avec une espérance de vie limitée (< 5 ans) 
- avec une (ou plusieurs) comorbidité(s) sévère(s) 
- ou ayant une longue durée d’évolution du diabète (> 10 ans) et 
pour lesquels la cible de 7% s’avère difficile à atteindre car 
l’intensification thérapeutique expose au risque d’hypoglycémies 
sévères 

 

≤ 8% 
sans aller au-dessous de 7% 

en cas de traitement par  
sulfamide, glinide ou insuline 

 

Personnes  
âgées 1  

Dites « en bonne santé », bien intégrées socialement et autonomes 
d’un point de vue décisionnel et fonctionnel, et dont l’espérance 
de vie est jugée satisfaisante 

≤ 7% 2 

Dites « fragiles » à l’état de santé intermédiaire et à risque de 
basculer dans la catégorie des « dépendants et/ou à la santé très 
altérée » 

≤ 8,5% 3  
sans aller au-dessous de 7,5% 3 

en cas de traitement par                           
sulfamide, glinide ou insuline 4 

Dites  « dépendantes et/ou à la santé très altérée », en raison d’une 
polypathologie chronique évoluée génératrice de handicaps et 
d’un isolement social 

< 9% et/ou glycémies capillaires 
préprandiales entre 1 et 2 g/L 

sans aller au-dessous de 8% et  
de glycémies préprandiales à 1,40 g/L 

en cas de traitement par                            
sulfamide, glinide ou insuline 4 

Patients avec 
insuffisance rénale 

chronique (IRC)  

IRC modérée (stades 3A et 3B) 5 ≤ 7% 2 

IRC sévère et terminale (stade 4 et 5) 5 ≤ 8% 
sans aller au-dessous de 7% 

en cas de traitement par glinide ou insuline 
(sulfamides contre-indiqués) 

Patientes 
enceintes ou 

envisageant de 
l’être 6 

Avant d’envisager la grossesse ≤ 6,5% 

Durant la grossesse ≤ 6,5% et 
glycémies capillaires < 0,95 g/L à jeun et                          

< 1,20 g/L en postprandial à 2 h  

1. De manière générale, chez les sujets âgés, il est essentiel de minimiser le risque d’hypoglycémie, notamment d’hypoglycémie 
sévère, pouvant survenir sous sulfamide, glinide ou insuline ; le risque hypoglycémique est plus important lorsque l’HbA1c est 
inférieure à 7% mais existe également si l’HbA1c est plus élevée.  

2. Une attention particulière sera portée au risque d’hypoglycémie en cas traitement par sulfamide, glinide ou insuline 
3. Ces valeurs pourront être modulées  en fonction du degré de fragilité et de dépendance 
4. Il est préférable d’éviter de prescrire un sulfamide ou un glinide chez les sujets âgés « fragiles » ou « dépendants et/ou à la santé 

très altérée » 
5. Stades 3A : Débit de Filtration Glomérulaire (DFG) entre 45 et 59 ml/min/1,73 m2 ; 3B : DFG entre 30 et 44 ml/min/1,73 m2 ; stade 

4 : DFG entre 15 et 29 ml/min/1,73 m2 ; stade 5 : DFG < 15 ml/min/1,73m2. 
6. Diabète préexistant à la grossesse 
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Partie 5. Options thérapeutiques  

 

Aujourd’hui, un médicament anti-hyperglycémiant doit être jugé sur les critères suivants : 
1. l’efficacité sur l’HbA1c - en sachant que la réduction est toujours d’autant plus forte 

que la valeur initiale est élevée, mais avec une moindre chance d’atteindre l’objectif 
prédéfini ; 

2. la complémentarité et l’additivité avec les autres antidiabétiques ; 
3. la durabilité de son action ; 
4. le mécanisme d’action surtout s’il impacte le choix thérapeutique en rapport avec le 

profil clinico-biologique du patient 
5. l’existence de répondeurs et de non répondeurs que, jusqu’à présent, on ne sait définir 

qu’a posteriori malgré les progrès de la pharmaco-génomique ; 
6. le rapport bénéfices/risques sur des populations particulières (sujets âgés, maladie 

rénale chronique, maladie cardiovasculaire avérée, insuffisance cardiaque…) ; 
7. le risque hypoglycémique ; 
8. l’évolution du poids ; 
9. les effets sur les autres facteurs de risque associés (par exemple, pression artérielle) ; 
10. la tolérance ; 
11. les effets sur le risque cardiovasculaire ischémique ; 
12. les effets sur le risque d’insuffisance cardiaque ; 
13. les effets sur la fonction rénale et l’excrétion urinaire d’albumine ;  
14. la sécurité à long terme (effets secondaires : rein, foie, pancréas, allergies, cancers, 

malformations fœtales…) que l’on ne pourra parfaitement connaître que par des 
études observationnelles et par l’analyse des big data. 

 
Lorsqu’un nouveau médicament est commercialisé, on ne dispose pas de toutes les réponses 
à ces questions. On connaît généralement les réponses aux questions 1, 2, 4, 7, 8 et 9, en 
partie celles aux questions 10 et 13, tandis que, le plus souvent, on n’a pas de réponses aux 
questions 3, 5, 6, 11 et 12. Toutes ces questions nécessitent des études mises en œuvre dès 
la mise sur le marché du médicament et, pour ce faire, programmées avant.  
 
Dans l’attente des résultats des études de morbi-mortalité cardiovasculaire et de l’évaluation 
des effets secondaires sur une population plus large, les nouveaux médicaments doivent être 
positionnés sur des indications particulières. Ensuite, à mesure que sont publiés les résultats 
des études permettant une évaluation plus précise du rapport bénéfices/risques, la position 
du nouveau médicament dans la stratégie thérapeutique peut être amenée à avancer ou, au 
contraire, à être réservée à des indications particulières.  
 

A. Modifications thérapeutiques du mode de vie 
 
Les interventions ciblant le niveau d’activité physique d’un individu et son alimentation sont 
des éléments essentiels de la prise en charge du DT2, tout comme l’arrêt du tabac. Ces 
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interventions visant à modifier le mode de vie des patients diabétiques de type 2 dans le but 
d’améliorer leur état de santé sont détaillées dans différents référentiels de la HAS (3, 40) et 
la SFD (41-42) auxquels le lecteur pourra se référer pour plus de précisions.   
 
Si encourager les modifications thérapeutiques du mode de vie est un élément important au 
moment du diagnostic, un accompagnement continu devrait être intégré aux programmes 
thérapeutiques tout au long de la maladie. Idéalement, toutes les personnes diabétiques de 
type 2 devraient être incluses dans des programmes d’éducation thérapeutique du patient 
(ETP), de façon individuelle ou en groupe, et en privilégiant des programmes validés, en 
insistant sur les interventions diététiques et l’importance de lutter contre la sédentarité et 
d’augmenter l’activité physique. 
 
La perte de poids, obtenue grâce à des mesures diététiques, seules ou en y adjoignant des 
interventions médicales ou chirurgicales, a un impact favorable sur le contrôle de la glycémie 
et des autres facteurs de risque cardiovasculaire (43). Une perte de poids modeste (5-10%) 
contribue, de façon significative, à améliorer le contrôle de la glycémie ainsi que d’autres 
facteurs de risque (pression artérielle, dyslipidémie) fréquemment retrouvés chez le patient 
diabétique de type 2. Aussi, il est recommandé d’établir avec le patient un objectif de 
réduction pondérale raisonné ou, au moins, de maintien du poids.  
 
Les conseils diététiques doivent être personnalisés. Il faut encourager les patients à avoir une 
alimentation saine et équilibrée qui corresponde aux recommandations diététiques valables 
pour la population générale et aux préférences individuelles et culturelles. Il faut promouvoir 
les aliments riches en fibres (tels que les légumes, les fruits, les céréales et les légumineuses), 
les produits laitiers pauvres en graisses et la consommation de poisson. Il faut réduire la 
quantité et la fréquence de la prise d’aliments caloriques dont ceux riches en graisses saturées 
et en sucres, et limiter la consommation d’alcool. Les patients qui perdent du poids et 
maintiennent cette perte réussissent cela, le plus souvent, après plusieurs cycles de perte de 
poids suivie de rechutes. Les équipes médicales et paramédicales doivent rester sans 
jugement de valeur, mais persévérer dans leur objectif, en revoyant et en encourageant les 
modifications du mode de vie autant que nécessaire compte tenu de leur difficulté à être 
mises en place et maintenues sur le long terme.  
 
Il faut lutter contre la sédentarité - par exemple, chez les personnes passant des heures assises 
devant un écran, en leur expliquant l’importance de se lever et de bouger quelques minutes 
toutes les heures - et promouvoir l’activité physique autant que possible, en visant idéalement 
au moins 150 minutes par semaine d’activité physique modérée comprenant de l’exercice en 
aérobie, en résistance et des assouplissements. Une activité physique régulière améliore la 
sensibilité à l’insuline, améliore l’équilibre glycémique et facilite la perte de poids puis sa 
stabilisation en modifiant la composition corporelle avec une réduction de la graisse 
abdominale au profit de la masse musculaire. Chez les sujets plus âgés ou chez ceux ayant des 
difficultés de mobilité, la moindre augmentation du niveau d’activité procure un bénéfice, tant 
que celle-ci est tolérée du point de vue cardiovasculaire et n’augmente pas le risque de 
complications liées au « pied diabétique ». Au-delà de ses effets métaboliques favorables, la 
pratique d’une activité physique régulière est associée à un meilleur état de santé global 
(notamment une baisse du risque de cancer), contribue à améliorer la qualité de vie du patient 
et a également un effet favorable sur l’humeur, l’estime de soi ou la gestion du stress. Un 
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décret précisant les modalités de prescription et de dispensation d'une « activité physique 
adaptée » (APA) dans le cadre d'une affection de longue durée (ALD) a été publié le 31 
décembre 2016. Notons que ce décret ne prévoit pour l’heure ni cotation spéciale du temps 
médical d'encadrement de ces APA ni remboursement de ces actes préventifs.  
 
Le processus de changement de comportements nécessite du temps et un accompagnement 
pour s’inscrire durablement dans la vie d’un sujet. Il faut identifier les freins au changement, 
qui peuvent être personnels (motivation insuffisante, expériences antérieures négatives, 
facteurs psychologiques…) ou environnementaux (facteurs socio-culturels, isolement social, 
stress professionnel…). Lorsqu’ils font la promotion d’un mode de vie favorable à la santé, les 
soignants doivent donc toujours effectuer un travail motivationnel favorisant l’expression par 
le malade de son vécu et de ses représentations. 
 

B. Classes d’agents anti-hyperglycémiants disponibles en France en 2019 
 

1. Biguanides (metformine) 
 
La metformine (diméthylbiguanide), molécule bénéficiant d’une expérience d’utilisation très 
prolongée, est le seul traitement anti-hyperglycémiant oral à action au moins partiellement 
insulino-sensibilisatrice actuellement commercialisé en France. Son mode d’action principal 
est une réduction de la libération hépatique de glucose, via une activation de l’AMP-kinase et 
une diminution de la néoglucogénèse hépatique. Elle a également un effet anti-lipolytique 
favorisant l'action de l'insuline sur le foie et le muscle (44) et de vraisemblables modes d’action 
intestinaux (45). La metformine n’entraîne pas de risque hypoglycémique (en dehors du 
jeûne), est neutre sur le poids ou permet parfois une modeste perte pondérale, a un bon effet 
anti-hyperglycémiant (en moyenne HbA1c -1% vs placebo à des doses allant de 2000 à 2500 
mg/j) avec une bonne durabilité. Nécessitant une prise quotidienne multiple, elle peut être 
utilisée en monothérapie ou en association avec d'autres traitements anti-hyperglycémiants 
oraux ou injectables ou avec l'insuline. Son prix public est faible, et des génériques sont 
disponibles.   
 
La metformine a un profil plutôt favorable sur le risque cardiovasculaire, en particulier chez 
les patients obèses et en comparaison avec les sulfamides hypoglycémiants (21, 44, 46). Les 
effets indésirables les plus fréquents sont les troubles gastro-intestinaux (nausées, 
vomissements, diarrhées…) pouvant entraîner l’arrêt du traitement. Ces effets digestifs 
peuvent être limités par une augmentation progressive de la dose et la prise des comprimés 
en fin de repas. Ont aussi été décrits des malabsorptions et/ou déficits en vitamine B12 (avec 
risque théorique potentiel d’anémie mégaloblastique ou de neuropathie). Le risque d’acidose 
lactique est très faible sous couvert du strict respect des contre-indications (47-48), tout 
particulièrement en cas d’IRC : arrêt ou contre-indication si IRC sévère aux stades 4 ou 5 (Débit 
de Filtration Glomérulaire ou DFG < 30 ml/min/1,73 m2), réduction posologique si IRC 
modérée (≤ 2000 mg/j si DFG entre 45 et 60 ml/min/1,73 m2, ≤ 1000 mg/j si DFG entre 30 et 
45 ml/min/1,73 m2) (49, Résumé des Caractéristiques du Produit RCP mars 2017). Toutefois, 
le facteur favorisant le plus fréquent de l'acidose lactique sous metformine n'est pas l’IRC mais 
l'insuffisance rénale aiguë, notamment en cas d'épisodes de déshydratation menant à une 
insuffisance rénale fonctionnelle. La metformine doit être interrompue pour une durée de 48 
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heures après l'injection d’un produit de contraste iodé mais il n'est plus recommandé de 
l'interrompre 48 h avant l'examen. D’autres situations contre-indiquent l’usage de la 
metformine : sepsis, maladie pouvant entraîner une hypoxie tissulaire (choc, insuffisance 
cardiaque décompensée, insuffisance respiratoire, infarctus du myocarde à la phase aiguë…), 
insuffisance hépatique, intoxication alcoolique aigue… La metformine, si elle n’est pas contre-
indiquée ou mal tolérée, est considérée comme le choix médicamenteux de première ligne du 
DT2 dans la quasi-totalité des recommandations, y compris chez les patients diabétiques de 
type 2 avec insuffisance coronarienne et/ou cardiaque stable. 
 

2. Sulfamides hypoglycémiants (sulfonylurées) 
 

Les sulfamides hypoglycémiants ou sulfonylurées sont des agents qui stimulent la sécrétion 
d’insuline indépendamment du niveau de glycémie en agissant sur une sous-unité des 
récepteurs aux sulfamides par inhibition des canaux potassiques ATP-sensibles (KATP) de la 
cellule bêta-pancréatique. Ils bénéficient d’une longue expérience d’utilisation, sont de faible 
prix et leur efficacité anti-hyperglycémiante est bonne (en moyenne HbA1c -1% vs placebo), 
avec toutefois une faible durabilité (tendance à l’échappement thérapeutique) (50). Leur 
utilisation s’accompagne d’un risque hypoglycémique élevé ainsi que d’une prise pondérale 
(51). Les sulfamides doivent être utilisés avec précaution chez les patients fragiles (patients 
âgés et/ou en IRC modérée) ; ils sont contre-indiqués en cas d’IRC sévère. Le prix public des 
sulfamides est faible, et des génériques sont disponibles.  
 
Il n’existe pas d’étude randomisée versus placebo visant spécifiquement à déterminer la 
sécurité cardiovasculaire des sulfamides, et celle-ci reste discutée (52-56). En outre, tous les 
sulfamides ne semblent pas avoir les mêmes effets de sélectivité cardiovasculaire (le 
glibenclamide a une affinité supérieure pour les canaux KATP du myocarde que le gliclazide ou 
le glimépiride), ce qui pourrait en partie expliquer l’hétérogénéité des études de sécurité 
cardiovasculaire (57). Néanmoins, très récemment, l’essai randomisé contrôlé CAROLINA 
comparant le glimépiride à la linagliptine, un inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4 (cf infra) 
non commercialisé en France, a montré une parfaite équivalence entre les deux produits sur 
le risque d’événements cardiovasculaires chez des sujets diabétiques de type 2 à haut risque 
cardiovasculaire, tout en confirmant le sur-risque d’hypoglycémie sous sulfamides (58). En 
2017, l’essai « pragmatique » TOSCA-IT mené en ouvert en Italie montrait une incidence 
comparable d’événements cardiovasculaires sous sulfamides hypoglycémiants (glimépiride ou 
gliclazide dans 98% des cas) ou sous pioglitazone chez des sujets diabétiques de type 2 
insuffisamment contrôlés sous metformine, très majoritairement en situation de prévention 
cardiovasculaire primaire (59).  
 

3. Méglitinides (glinides) 
 
Les méglitinides ou glinides - dont le répaglinide est le seul représentant commercialisé en 
France - sont des agents qui stimulent la sécrétion d’insuline, indépendamment du niveau de 
glycémie, en agissant sur une sous-unité des récepteurs aux sulfamides, par inhibition des 
canaux potassiques ATP-sensibles (KATP) de la cellule bêta-pancréatique. Le répaglinide est 
métabolisé par le foie et à excrétion biliaire prépondérante. Sa pharmacocinétique est 
caractérisée par une demi-vie courte, justifiant des prises multiples dans la journée, 
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classiquement avant chaque repas. En revanche, étant peu influencée par une IRC minime ou 
modérée, le répaglinide peut être prescrit jusqu’au stade d’IRC terminale.  
 
L’effet thérapeutique des glinides est plus rapide que celui des sulfamides, avec une bonne 
efficacité anti-hyperglycémiante (en moyenne HbA1c -1% vs placebo), un impact potentiel 
plus important sur la glycémie postprandiale et une flexibilité posologique centrée sur les 
repas. Une prise pondérale est généralement observée sous glinide, de même qu’un risque 
hypoglycémique élevé (51). Le répaglinide ne dispose d’aucune étude de sécurité ou de morbi-
mortalité cardiovasculaire. Dans l’essai randomisé NAVIGATOR, le natéglinide (non 
commercialisé en France) a montré un effet comparable à celui du placebo sur la survenue 
d’événements cardiovasculaires chez des patients intolérants au glucose à haut risque 
cardiovasculaire (60). Le prix du répaglinide est faible, notamment celui de ses génériques.   

 
4. Inhibiteurs des alpha-glucosidases (IAG) 

 
Les inhibiteurs des alpha-glucosidases intestinales, dont les représentants sont le miglitol et 
l’acarbose (la molécule la plus fréquemment utilisée en France), ralentissent la digestion et 
l’absorption des hydrates de carbones (mono- et disaccharides) dans l'intestin proximal. Leur 
impact principal est donc l'hyperglycémie postprandiale. Ils n’ont qu’un modeste effet sur la 
baisse de l’HbA1c (HbA1c -0,5 à -0,8% vs placebo), sont à risque hypoglycémique nul ou très 
faible et sont neutres sur le plan pondéral. Leur utilisation est entachée d’effets indésirables 
digestifs (ballonnements, flatulences, diarrhées) importants entraînant une adhésion 
aléatoire au traitement (61). Ils sont contre-indiqués en cas de maladie digestive chronique 
associant troubles de la digestion et de l’absorption, de maladie inflammatoire de l’intestin, 
d’ulcération du côlon, de hernie intestinale majeure, d’obstruction intestinale, d’IRC sévère et 
d’insuffisance hépatique sévère. Leur prix public est faible, et des génériques sont disponibles. 
Si certaines données pouvaient suggérer un bénéfice cardiovasculaire de l’acarbose chez les 
patients intolérants au glucose ou diabétiques (62-63), l’étude chinoise ACE a récemment 
démontré la neutralité cardiovasculaire de l’acarbose versus placebo chez des patients 
coronariens intolérants au glucose (64). 
 

5. Inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (iDPP4) 
 
Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (iDPP4), aussi appelés gliptines, sont des agents 
« incrétino-potentiateurs », favorisant l’équilibre glycémique en empêchant la dégradation 
des hormones incrétines (glucagon like peptide-1, GLP-1 ; glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide, GIP) via l’inhibition de l’enzyme DPP4 qui dégrade les hormones actives en 
métabolites inactifs. Les effets périphériques sont dominés par une majoration de la sécrétion 
d’insuline et une inhibition de la sécrétion de glucagon, toutes deux de façon glucose-
dépendante, régulant ainsi les glycémies à jeun et postprandiales, sans induire 
d’hypoglycémie. Les iDPP4 ont une élimination rénale. Les iDPP4 ont un métabolisme rénal (à 
l’exception de la linagliptine non commercialisée en France), leur posologie devant être 
ajustée en cas d’altération de la fonction rénale. L’efficacité anti-hyperglycémiante des iDPP4 
est relativement bonne (HbA1c -0,7 à 0,9% vs placebo), leur effet pondéral est neutre et ils ne 
comportent pas de risque hypoglycémique en dehors de l’association aux sulfamides ou à 
l’insuline (65-66). Il s’agit de la thérapeutique de choix dans des populations fragiles, âgées 
avec ou sans IRC associée (67). Le prix public des iDPP4 est plus élevé que celui des sulfamides. 
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La tolérance générale des iDPP4 est bonne, les effets indésirables les plus fréquents (tout en 
restant assez exceptionnels) étant des réactions d’hypersensibilité (urticaire, angioedème) ; 
des cas rares de pemphigoïde bulleuse et de douleurs articulaires, parfois sévères, ont aussi 
été rapportés depuis la commercialisation des iDPP4 (68). Un risque pancréatique, évoqué en 
pharmacovigilance, à l’issue de signalements de cas de pancréatites aiguës et de cancers du 
pancréas, n’a pas été confirmé par les études de registre ou épidémiologiques (69-70). Il n’y a 
pas lieu de doser la lipase avant ou pendant un traitement par iDPP4 chez un patient 
asymptomatique. Comme cela est précisé dans le RCP de ces molécules, le traitement doit 
être arrêté en cas de suspicion de pancréatite, et si le diagnostic est confirmé, le traitement 
ne doit pas être repris. Il convient d'être prudent chez les patients ayant des antécédents de 
pancréatite, d’autant plus qu’un déséquilibre significatif du nombre de cas de pancréatites 
aiguës est retrouvé dans les études de sécurité cardiovasculaires menées avec les iDPP4 (odds 
ratio 1,79 [IC95% 1,13-2,82], p= 0,013), avec cependant une faible différence en risque absolu 
(0,13%) (71).  
 
Les études de sécurité cardiovasculaire menées avec les iDPP4 sont favorables, retrouvant 
toutes une neutralité versus placebo sur le critère composite primaire de jugement - décès 
d’origine cardiovasculaire, IDM non fatals, AVC non fatals (72-75). Ces études témoignent de 
la sécurité d’emploi des iDPP4 dans des populations de patients diabétiques de type 2 à haut 
risque cardiovasculaire : c’est le cas pour l’alogliptine (non commercialisée en France) après 
un syndrome coronarien aigu dans EXAMINE (72), pour la sitagliptine chez des patients avec 
maladie cardiovasculaire avérée dans TECOS (73) ou, plus récemment, pour la linagliptine (non 
commercialisée en France) chez des patients avec maladie cardiovasculaire avérée et/ou 
maladie rénale chronique dans CARMELINA (74). Il n’existe pas d’étude de sécurité 
cardiovasculaire menée avec la vildagliptine. Pour la saxagliptine toutefois, si l’effet est neutre 
sur le critère composite primaire, il existe une majoration du risque d’hospitalisation pour 
insuffisance cardiaque dans l’étude SAVOR-TIMI 53 (75), en particulier dans des sous-
populations de sujets à haut risque de cette pathologie. Même si ce signal n’a pas été retrouvé 
de façon significative dans les autres grands essais (TECOS, CARMELINA), il existait une 
tendance dans EXAMINE et, pour certains, le doute reste permis quant à la totale innocuité 
des iDPP4 vis-à-vis du risque d’insuffisance cardiaque (76). Aux Etats-Unis, la Food and Drug 
Administration (FDA) recommande d’utiliser avec prudence la saxagliptine et l’alogliptine chez 
les sujets à risque d’insuffisance cardiaque et de les arrêter si une insuffisance cardiaque 
apparaît chez les patients traités par ces produits.  
 

6. Agonistes des récepteurs du glucagon-like peptide-1 (GLP-1 RA) 
 

Les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1 RA) appartiennent à la famille des « incrétino-
mimétiques » et agissent par l’activation des récepteurs du GLP-1. Ils augmentent la sécrétion 
d'insuline par les cellules bêta-pancréatiques et inhibent celle de glucagon par les cellules 
alpha-pancréatiques de façon glucose-dépendante, contrôlant ainsi les glycémies à jeun et 
postprandiales. Ils ralentissent la vidange gastrique et augmentent la sensation de satiété, 
l’amplitude de ces effets variant suivant l’agoniste utilisé. Il s’agit de médications injectables, 
en administration sous-cutanée quotidienne ou hebdomadaire. L’efficacité des GLP-1 RA sur 
la diminution de l’HbA1c est importante (-0,8 à 1,9% vs placebo), avec par ailleurs un effet 
favorable de perte pondérale et de baisse tensionnelle (77-78). Comme pour les iDPP4, le 
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risque hypoglycémique est faible et est principalement rapporté en cas d’association à un 
sulfamide ou à l’insuline, ce qui peut nécessiter la réduction posologique de ces médicaments 
hypoglycémiants. Le prix public des GLP-1 RA est élevé. 
 
Les principaux effets indésirables des GLP-1 RA (revue in 79) sont gastro-intestinaux. Il s’agit 
de nausées, vomissements, diarrhées ou ralentissement du transit, qui sont le plus souvent 
légers et transitoires et conduisent rarement à l’arrêt du traitement. L’incidence des lithiases 
biliaires est aussi plus élevée chez les patients traités GLP-1 RA. Les GLP-1 RA entraînent une 
légère augmentation de la fréquence cardiaque. Les études épidémiologiques et les données 
de registres de pharmacovigilance (69-70), comme les grands essais prospectifs de sécurité 
cardiovasculaire (80), ne fournissent pas d’argument en faveur d’un risque spécifique des GLP-
1 RA à l’égard de la survenue de pancréatites aiguës et de cancers du pancréas. Il n’existe pas 
non plus d’argument en faveur d’une augmentation du risque d’hyperplasies des cellules C et 
de cancers médullaires de la thyroïde observés chez le rat (79). Comme cela est précisé dans 
le RCP de ces molécules, le traitement doit être arrêté en cas de suspicion de pancréatite, et 
si le diagnostic est confirmé, le traitement ne doit pas être repris. Il convient d'être prudent 
chez les patients ayant des antécédents de pancréatite et chez ceux ayant des antécédents 
personnels ou familiaux de cancer médullaire de la thyroïde ou de néoplasie multiple 
endocrinienne de type 2. Il n’y a pas lieu toutefois de doser la lipase ou la thyrocalcitonine 
avant ou pendant un traitement par GLP-1 RA chez un patient demeurant asymptomatique. 
Dans l’étude de sécurité cardiovasculaire SUSTAIN-6, on retrouve un sur-risque significatif 
(+76%) de complications graves de la rétinopathie sous sémaglutide versus placebo : une 
analyse post-hoc de SUSTAIN-6 (81) montre que la majorité de l’effet constaté est attribuable 
à l’amplitude et la rapidité de la diminution du taux d’HbA1c observée au cours des quatre 
premiers mois de traitement chez les patients présentant majoritairement une rétinopathie 
préexistante, un mauvais contrôle glycémique initial et un traitement par insuline. Un signal 
défavorable sur l’aggravation de la rétinopathie existe aussi dans l’étude REWIND avec le 
dulaglutide (82). Des études complémentaires sont aujourd’hui nécessaires pour confirmer ou 
infirmer l’existence de ce risque rétinien sous GLP-1 RA.  
 
Les études de sécurité cardiovasculaire comparant GLP-1 RA et placebo ont démontré la 
neutralité cardiovasculaire du lixisénatide, GLP-1 RA d’action courte non commercialisé en 
France, après un syndrome coronarien aigu dans l’essai ELIXA (83) et de l’exénatide retard, 
GLP-1 RA en une injection hebdomadaire chez des patients à haut risque cardiovasculaire 
présentant ou non une maladie cardiovasculaire avérée dans l’étude EXSCEL (84). Outre leur 
sécurité cardiovasculaire, d’autres GLP-1 RA d’action prolongée ont démontré, eux, un 
bénéfice cardiovasculaire chez des diabétiques de type 2 à haut risque cardiovasculaire, 
présentant ou non d’une maladie cardiovasculaire avérée : c’est le cas du liraglutide dans  
l’étude LEADER (85), du dulaglutide dans REWIND (82) et de l’albiglutide (non commercialisé 
en France) dans HARMONY-OUTCOMES (86), ainsi que du sémaglutide dans SUSTAIN-6 dans 
une analyse qui n’était toutefois pas pré-spécifiée (81), Plus récemment, la forme orale du 
sémaglutide a fait la preuve de sa sécurité cardiovasculaire versus placebo dans PIONEER-6 
(87). Les résultats de ces études sont détaillés dans la Partie 8, Chapitre D. Une méta-analyse 
de ces sept études (88) plaide pour l’existence d’un effet-classe des GLP-1 RA sur la protection 
cardiovasculaire chez les patients diabétiques de type 2. Plusieurs de ces essais suggèrent 
aussi que les GLP-1 RA pourraient avoir un effet néphroprotecteur, essentiellement via une 
réduction de l’excrétion urinaire d’albumine plutôt que par une moindre progression vers 
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l’insuffisance rénale terminale ou la mort d’origine rénale, et ceci est confirmé dans la méta-
analyse citée ci-dessus (cf Partie 8, Chapitre C).  
 

7. Insulines 
 
L’insuline est, avec les GLP-1 RA, l’agent pharmacologique hypoglycémiant le plus puissant. 
Son effet hypoglycémiant est dose-dépendant, via l’activation des récepteurs à l’insuline. 
Traitement obligatoire des patients diabétiques de type 1, elle est le traitement de recours 
fréquent en troisième ligne (après une bithérapie) ou, plus encore aujourd’hui, en quatrième 
ligne (après une trithérapie) dans le DT2 quand les objectifs thérapeutiques ne sont pas 
atteints avec les autres agents anti-hyperglycémiants. Deux types d'insuline sont disponibles : 
d’une part, les insulines conventionnelles humaines qui peuvent être d'action rapide (insulines 
« rapides » ou « régulières » : délai d’action de 30 minutes, durée d'action de 6 à 8 heures) 
et/ou intermédiaire (NPH pour neutral protamine Hagedorn : délai d’action de 1 à 2 heures, 
durée d'action de 10 à 16 heures) ; d’autre part, les analogues de l'insuline, soit « analogues 
rapides » (insulines lispro, aspart, glulisine : délai d'action d’environ 15 minutes, durée 
d'action de 3 à 5 heures) ou « analogues ultra-rapides » (insuline faster aspart : délai d’action 
environ 5 minutes, durée d’action de 3 à 5 heures), soit « analogues lents » (insuline détémir, 
glargine et dégludec ; durée d'action de 14 à 20 heures pour la détémir, de 20 à 24 heures 
pour la glargine, de 42 heures pour la dégludec). Toutes ces insulines sont présentes dans des 
solutions contenant 100 U/ml. Il existe cependant des formes concentrées pour certaines 
insulines, en particulier une forme à 200 U/ml pour l’insuline lispro et l’insuline dégludec (dans 
des stylos jetables) et une forme à 300 U/ml pour l’insuline glargine ; pour cette dernière, la 
concentration à 300 U/ml s’accompagne d’une modification des propriétés pharmacologiques 
de la glargine, avec un profil d’action plus plat et plus prolongé, au-delà de 24 heures. Il existe 
enfin des mélanges, dits « premix » d’insuline humaine rapide (pourcentage de 30%) ou 
d'analogue rapide (pourcentage allant de 25 à 70%) et d'insuline intermédiaire NPH (toutes à 
100 U/ml). Les insulines peuvent s’administrer de façon discontinue par voie sous-cutanée 
(avec un stylo ou à la seringue) ou, pour les analogues rapides, en continu par pompe à 
insuline. Les insulines inhalées ne sont pas disponibles en France. 
 
L’efficacité anti-hyperglycémiante des insulines est majeure (HbA1c -1,5 à 3,5% en moyenne) 
et théoriquement illimitée, même si, en pratique, une insulinorésistance importante peut en 
réduire l’efficacité hypoglycémiante. En revanche une prise de poids est généralement 
observée (avec une relation entre baisse de l’HbA1c et prise de poids et entre dose d’insuline 
et prise de poids) et le risque hypoglycémique est très élevé. Ces possibles effets secondaires, 
le caractère injectable et la potentielle complexité du traitement (avec, idéalement, la 
nécessité d’une auto-surveillance glycémique (ASG)) sont souvent source de réticence du 
patient et nécessitent de disposer d'une offre d'éducation thérapeutique. La prescription de 
l’insulinothérapie reste complexe et dépend de nombreux facteurs tels que : âge, état général, 
présence ou degré de gravité des complications micro- ou macro-vasculaires, sévérité du 
déséquilibre glycémique, risque hypoglycémique, motivation, degré d’autonomie, entourage 
du patient, conditions socio-économiques, recours éventuel à une infirmière à domicile... 
L’initiation d’un traitement insulinique nécessite une préparation en amont et un processus 
d’éducation thérapeutique du patient et/ou de son entourage particulièrement attentif, 
portant notamment sur la réalisation pratique et la technique de l’injection, l’auto-mesure et 
l’interprétation des glycémies, les règles d’ajustement du traitement, la prévention et/ou la 
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gestion des hypoglycémies…  Ce processus peut tout à fait être géré en ambulatoire à 
l’occasion de consultations dédiées. 
 
L’insuline est une hormone dotée d’un potentiel mitogène et une suspicion de lien entre la 
prise d’analogues de l’insuline, notamment l’insuline glargine, et l’augmentation du risque de 
cancer a été évoquée, mais n’a pas été confirmée après analyse de l’ensemble des études par 
les agences de santé, notamment françaises et européennes (89).  
 
Enfin, les études de cohortes et les registres ont montré une association à un risque accru 
d’événements ou de mortalité cardiovasculaire et toutes causes, pouvant être expliquée par 
le plus grand âge, le plus grand nombre de complications ou de comorbidités ou la plus longue 
durée du traitement des patients diabétiques de type 2 sous insuline (90). La sécurité 
cardiovasculaire de l’analogue lent glargine, comparée à un traitement par antidiabétiques 
oraux (metformine seule ou associée à un sulfamide), a néanmoins été démontrée chez des 
patients diabétiques de type 2 (ou intolérants au glucose) à haut risque cardiovasculaire dans 
l’étude ORIGIN (91). En 2017, l’étude DEVOTE, menée chez des patients diabétiques de type 
2 à haut risque cardiovasculaire, démontre que l’insuline dégludec est aussi sûre sur le plan 
cardiovasculaire que l’insuline glargine, mais induit moins d’hypoglycémies sévères (92).  
 
Le prix public des insulines est élevé, mais dépend des molécules et des doses quotidiennes 
utilisées. Un biosimilaire de l’insuline glargine, moins onéreux que la glargine de référence, 
est désormais disponible, et doit être privilégié. Mais ce sont surtout les coûts associés à 
l’insulinothérapie (ASG, recours éventuel à un(e) infirmier(ère) à domicile…) qui vont majorer 
son impact économique (93).  
 
 

Les principales propriétés des agents anti-hyperglycémiants disponibles en France en 2019 
sont résumées dans le Tableau 2. Elles jouent un rôle dans le choix du (des) médicament(s) 
pour chaque patient diabétique de type 2. Le Tableau 3 et le Tableau 4 rappellent le nom 
commercial et la dénomination commune internationale des agents anti-hyperglycémiants 
commercialisés en France en 2019.  
 
 

 
C. Classes d’agents anti-hyperglycémiants non disponibles en France en 2019 

 
Les principales propriétés des agents anti-hyperglycémiants non disponibles en France en 
2019 sont résumées dans le Tableau 5. 
 

1. Thiazolidinediones (TZD) 
 

Les thiazolidinediones (TZD) ou glitazones agissent comme agonistes des récepteurs PPAR-g 
(Peroxisome Proliferator Activated Receptor-Gamma), présents notamment dans le tissu 
adipeux (94). A ce titre, elles favorisent la différenciation adipocytaire, réduisent la libération 
des acides gras libres et augmentent les taux d’adiponectine. Elles diminuent le taux de 
triglycérides et majorent celui du HDL-cholestérol, en particulier la pioglitazone. Les TZD sont 
considérées comme les seuls médicaments antidiabétiques agissant spécifiquement comme 
insulinosensibilisateurs, en particulier sur les tissus périphériques (tissu adipeux et muscles 
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squelettiques). En diminuant la résistance à l’insuline, elles réduisent aussi le stress sur la 
cellule bêta-pancréatique.  
 
Les TZD améliorent le contrôle glycémique sans induire un risque accru d’hypoglycémie. Si 
elles ne sont pas plus puissantes que les autres agents anti-hyperglycémiants (baisse moyenne 
de l’HbA1c -0,5 à -1,4%), elles ont, par contre, montré une meilleure durabilité de l’effet par 
comparaison à un sulfamide ou à la metformine dans l’étude ADOPT avec la rosiglitazone  (95) 
et dans diverses études de moindre envergure avec la pioglitazone. Alors qu’elle avait suscité 
beaucoup d’espoirs, de par son mécanisme d’action original, la famille des TZD a connu bien 
des revers. La troglitazone a rapidement été retirée du marché américain en raison de son 
hépato-toxicité. La rosiglitazone a été retirée du marché européen et soumise à des 
restrictions d’utilisation aux Etats-Unis, suite à une suspicion d’augmentation des événements 
coronariens (96). Enfin, la pioglitazone a été retirée du marché français suite à la controverse 
concernant un possible risque de cancers de vessie. Elle reste néanmoins disponible dans la 
plupart des pays européens et aux Etats-Unis. 
 
La pioglitazone a été évaluée dans un grand essai cardiovasculaire, l’étude PROactive (97), qui 
a montré une réduction significative d’un critère composite reprenant les événements 
cardiovasculaires majeurs (mortalité cardiovasculaire, IDM non mortel, AVC non mortel), mais 
il s’agissait là d’un critère d’évaluation secondaire. La négativité de PROactive sur le critère 
d’évaluation primaire, incluant les événements précités plus les revascularisations et les 
événements liés à l’artériopathie périphérique, et la mise en évidence d’un sur-risque 
d’insuffisance cardiaque ont considérablement limité l’impact positif de cet essai dans la 
communauté médicale, même si des analyses secondaires ont démontré des effets positifs 
dans certaines populations à risque comme les patients avec antécédents d’IDM ou d’AVC 
(98). Cet effet favorable sur les événements cardiovasculaires a été confirmé dans l’essai IRIS 
mené chez des sujets insulinorésistants non diabétiques avec antécédents d’AVC ischémique 
(99). 
 
Plusieurs effets indésirables ont été rapportés avec les TZD, y compris la pioglitazone (100). Le 
principal concerne la prise de poids (en moyenne 4 kg), liée, d’une part, à une augmentation 
du tissu adipeux (sous-cutané plutôt qu’intra-abdominal) et, d’autre part, à un certain degré 
de rétention hydrique. La rétention hydrosodée augmente le risque d’insuffisance cardiaque 
(sans effet délétère direct sur le myocarde) chez des patients prédisposés. Un autre risque 
rapporté est une incidence accrue de fractures (os périphériques plutôt que hanches et 
colonne), en particulier chez les femmes ménopausées. Le risque de cancer de vessie reste 
très controversé, variable d’une étude à l’autre ; ce sur-risque, s’il existe, paraît très limité 
(101). 
 

2. Inhibiteurs de SGLT2 
 
Les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 (iSGLT2) ou gliflozines agissent 
en inhibant la réabsorption du glucose dans le tube proximal du néphron, ce qui entraîne une 
glycosurie forcée (102-103). Par ce mécanisme, ils abaissent la glycémie et réduisent les taux 
d’HbA1c (0,5-0,9% en moyenne). La réduction de la glucotoxicité améliore indirectement la 
fonction insulinosécrétoire de la cellule bêta-pancréatique et réduit l’insulinorésistance 
périphérique. L’importance de la glycosurie dépend du niveau de l’hyperglycémie et de la 
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valeur du DFG. Le corollaire est que la baisse de l'HbA1c est d’autant plus marquée que le 
niveau de base est élevé alors que l'effet anti-hyperglycémiant diminue progressivement avec 
la dégradation de la fonction rénale. Ces produits ne sont d’ailleurs pas indiqués lorsque le 
DFG se situe en-dessous de 45 ou 60 ml/min/1,73 m² (selon la molécule considérée) et doivent 
être interrompus si la valeur atteint le seuil de 30 ou 45 ml/min/1,73 m² (cf Partie 8, Chapitre 
C). Le mécanisme d’action des iSGLT2 est indépendant de la sécrétion résiduelle d’insuline ou 
de son action périphérique, ce qui explique qu’ils sont censés agir quels que soient la qualité 
de la fonction bêta-cellulaire et le degré de résistance à l'insuline. Ainsi, en l’absence 
d’altération significative du DFG, la plupart des patients diabétiques sont potentiellement 
répondeurs à cette classe thérapeutique, sans perte d’effet à long terme. De plus, l'inhibition 
de SGLT2 n’interfère ni sur la production de glucose endogène en réponse à l'hypoglycémie, 
ni sur la stimulation de la sécrétion d'insuline, ce qui explique l’absence de risque 
hypoglycémique sous iSGLT2, sauf lorsqu’ils sont associés à un sulfamide, à un glinide ou à 
l’insuline. Par ailleurs, les iSGLT2 créent une fuite calorique et permettent donc de réduire le 
poids (2-4 kg en moyenne). La perte de glucose dans les urines entraîne secondairement un 
accroissement de la production hépatique de glucose (via une augmentation de la sécrétion 
de glucagon) et, possiblement, une majoration des apports alimentaires, ce qui tendrait à 
freiner la perte pondérale (104). Ils exercent aussi un effet favorable sur la pression artérielle 

du fait de l’augmentation de la natriurèse et de la diurèse osmotique induite par la glycosurie, 
à l’origine d’une réduction de la volémie (surtout présente à court terme) et d’une élévation 
de l’hématocrite. Sous iSGLT2, la diminution moyenne de la pression artérielle systolique est 
de 4,0 mmHg et celle de la pression artérielle diastolique de 1,6 mmHg, sans augmentation de 
la fréquence cardiaque. Enfin, les iSGLT2 exercent un effet uricosurique, ce qui diminue les 
taux sériques d’acide urique (102-103) 
 
Les études d'événements cardiovasculaires menées avec les iSGLT2 retrouvent des résultats 
globalement homogènes, en faveur d'une cardio- et d'une néphroprotection sans équivalent  
parmi les traitements anti-hyperglycémiants. Les résultats de ces grandes études, à savoir 
EMPA-REG OUTCOME avec l'empagliflozine (105-106), CANVAS (107-108) et CREDENCE (109) 
avec la canagliflozine, DECLARE-TIMI 58 (110-111) et DAPA-HF (112) avec la dapagliflozine, 
sont détaillés dans la Partie 8, Chapitres C, D et E. En dépit de certaines discordances entre 
EMPA-REG OUTCOME, CANVAS et DECLARE-TIMI 58 (par exemple, effet significatif sur la 

mortalité retrouvé seulement dans EMPA-REG OUTCOME), une méta-analyse de ces trois 
essais plaide pour un effet-classe des iSGLT2 sur la protection cardiovasculaire (notamment 
vis-à-vis du risque d'hospitalisation pour insuffisance cardiaque) et rénale des patients 
diabétiques de type 2 (113). Les résultats de l'essai randomisé VERTIS-CV avec l'ertugliflozine 
dans une population similaire à celle de l'étude EMPA-REG OUTCOME (patients avec maladie 
cardiovasculaire avérée) ne sont pas encore disponibles. De nombreuses grandes études 
d’observation ont confirmé les bénéfices cardiovasculaires des iSGLT2 en conditions de vie 
réelle (revue in 103).  
 
Les manifestations indésirables rapportées sont détaillées dans la prise de position de la SFD 
sur le rapport bénéfices-risques de la classe publiée en 2019 (103) et dans une revue récente 
(114).  
- Les infections mycotiques génitales sont augmentées d’un facteur 4 environ et représentent 
l’effet indésirable le plus répandu sous iSGLT2. Ces infections, plus fréquentes chez la femme, 
surviennent surtout lors des premiers mois de traitement, sont généralement bénignes, 
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facilement curables et rarement récurrentes. En août 2018, la FDA a mis en garde vis-à-vis 
d’une possible majoration du risque de fasciite nécrosante périnéale (gangrène de Fournier) 
suite au signalement de 12 cas survenus chez des patients diabétiques de type 2, en moyenne 
9 mois après l’introduction d’un iSGLT2. Dans un rapport plus récent, la FDA a identifié 55 cas 
de gangrène de Fournier chez des patients traités par iSGLT2 entre le 1er mars 2013 et le 31 
janvier 2019, dont trois décès (115). Le RCP des gliflozines informe désormais de ce risque et 
incite les patients présentant des signes inflammatoires des régions génitales ou une fièvre 
élevée à consulter au plus vite. Ce risque n’a pas été observé dans DECLARE-TIMI 58 et devra 
être confirmé.  
- Une discrète majoration du risque d’infection du tractus urinaire est parfois retrouvée, de 
façon inconstante selon les études. 
- Les hypotensions (notamment orthostatiques) sont rares, et le plus souvent transitoires, lors 
de l’instauration du traitement. Elles sont cependant à surveiller chez des patients fragiles 
et/ou traités par diurétiques de l’anse ou dans des conditions particulières favorisant une 
hypovolémie.  
- Le risque d’acidocétose est environ doublé avec les iSGLT2 par rapport aux comparateurs, à 
la fois dans les essais d’intervention et dans certaines études d’observation. La présentation 
clinique est atypique car il s’agit volontiers d’une acidocétose dite « euglycémique », 
caractérisée par l’absence d’hyperglycémie majeure. La physiopathologie de ces acidocétoses 

est de mieux en mieux comprise (élévation des taux de glucagon, hypovolémie, baisse de 
l’excrétion urinaire des corps cétoniques…). L’incidence reste cependant très faible chez les 
patients diabétiques de type 2, ne survenant que dans des situations à risque (par exemple, 
sepsis ou période post-chirurgicale immédiate, situations qui doit faire interrompre le 
traitement) ou chez des patients très insulinopéniques et privés d’insuline.  
- Un risque accru de fractures périphériques a été observé sous canagliflozine, notamment 
dans l’étude CANVAS (+26%) mais il n’est pas retrouvé avec les autres molécules. La méta-
analyse des trois essais de sécurité cardiovasculaire menés avec les iSGLT2 ne montre aucun 
sur-risque de fractures (113). 
- Un risque accru d’amputations distales des membres inférieurs a été rapporté dans l'étude 
CANVAS (+97%) (107). En valeur absolue, le risque d’amputation était très supérieur chez les 
sujets signalant un antécédent d’amputation ou d’artériopathie périphérique à l’inclusion, 
mais en termes de risque relatif, l’influence du traitement par canagliflozine était similaire 
chez les sujets présentant ou non ces facteurs de risque. A contrario, on ne retrouve pas de 
sur-risque d’amputation des membres inférieurs dans une analyse post-hoc de l’étude EMPA-
REG OUTCOME (116), ni dans les essais DECLARE-TIMI 58 (110), CREDENCE (109) ou DAPA-HF 
(112). Les études en vie réelle sont discordantes, y compris pour la canagliflozine : certaines 
sont rassurantes, d’autres retrouvent une élévation du risque relatif d’amputation mais 
toujours avec un nombre très restreint d’événements (114). Ces résultats ont motivé des 
mises en garde de la FDA et de l’EMA (European Medicines Agency) dans le RCP des produits. 
 
A ce jour (troisième trimestre 2019), les iSGLT2 sont commercialisés dans plus de 100 pays à 
travers le monde, mais toujours pas en France en dépit de l’autorisation de mise sur le marché 
qu’ils ont obtenue en 2014. Cependant, un nombre croissant de patients français sont traités 
par un iSGLT2 qu'ils se procurent dans les pays frontaliers.  
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Tableau 3. 
Les différents anti-hyperglycémiants commercialisés en France en 2019 (hors insuline)
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Tableau 4.  
Les différentes insulines commercialisées en France en 2019 
 

 

 
 
Partie 6. Réévaluation de la réponse thérapeutique et règles d’arrêt des 
traitements 
 

A. Rationnel pour une réévaluation systématique de la réponse thérapeutique   
 
Au cours de la dernière décennie, la venue de nouvelles classes d’anti-hyperglycémiants a 
considérablement élargi les possibilités de combinaisons thérapeutiques. Le choix d’une classe 
thérapeutique et d’une molécule spécifique est basé sur les caractéristiques cliniques et 
biologiques du patient, le respect des indications et contre-indications, l’appréciation de la 
balance bénéfices/risques découlant des résultats des études de Phase III ou IV puis des 
observations en situation de vie réelle et, enfin, les préférences des patients. Cependant, cette 
appréciation théorique des avantages et de l’exposition potentielle à certains effets adverses 
s’appuie le plus souvent sur une perception des réponses métaboliques moyennes (HbA1c, 
poids…) et de la fréquence des effets indésirables observés dans ces études. Les données 
issues de ces mêmes études indiquent pourtant que les réponses thérapeutiques peuvent 
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s’avérer très variables d’un sujet à l’autre, dégageant la notion de sujets répondeurs et non-
répondeurs qu’il est, à ce jour, impossible d’identifier avec certitude à partir de critères 
préalables à la prescription. Ces notions ont été parfaitement décrites pour les classes 
thérapeutiques les plus récentes telles les TZD, les iDPP4 et les GLP-1 RA - les iSGLT2, en raison 
de leur mécanisme d’action spécifique, semblent, eux, donner une réponse plus homogène. 
Ce caractère difficilement prédictible impose donc de réévaluer de façon systématique la 
réponse individuelle au traitement prescrit en tenant compte, d’une part, de l’efficacité 
métabolique et, d’autre part, de la survenue éventuelle d’effets indésirables. Cette approche 
peut conduire à maintenir ou à interrompre le traitement prescrit et à le remplacer par une 
molécule d’une autre classe thérapeutique (Tableau 6). L’apparition de co-morbidités peut 
conduire à des modifications thérapeutiques et la survenue d’une contre-indication (par 
exemple, IRC) peut imposer l’arrêt immédiat du traitement en cours et son remplacement par 
un autre traitement adapté à la situation particulière. Ainsi, la stratégie thérapeutique du DT2 
apparaît comme une démarche personnalisée et évolutive. 
 
Tableau 6. Différentes options à l’issue de l’évaluation de la réponse thérapeutique 
 

 

Situation 1 : Réponse thérapeutique satisfaisante + absence d’effets indésirables  
+ patient à l’objectif 

à Le traitement peut être maintenu à l’identique. 
 

Situation 2 : Réponse thérapeutique satisfaisante + absence d’effets indésirables, 
 mais objectif non atteint 

à Le traitement en cours peut être maintenu et renforcé par l’introduction  
d’une nouvelle classe thérapeutique. 

 

Situation 3 : Réponse thérapeutique insuffisante + absence d’effets indésirables 
à Substitution par une autre classe thérapeutique envisagée. 

 

Situation 4 : Survenue d’effets indésirables significatifs 
à Arrêt du traitement et substitution par une autre classe thérapeutique  

ou adaptation posologique  
quelle que soit la réponse thérapeutique observée. 

 

 
 
 

B. Réévaluation de la réponse thérapeutique et règles d’arrêt des traitements                 
(ou « stopping rules ») dans les recommandations nationales et internationales 

 
Les recommandations britanniques du NICE de 2009 avaient formalisé cette démarche pour 
les TZD, les iDPP4 et les GLP-1 RA. Selon ces recommandations, si le taux d’HbA1c a baissé de 
moins de 0,5% pour les deux premières classes et, pour la troisième, de moins de 1% (avec 
une perte de moins de 3% du poids initial), six mois après leur initiation, il est recommandé 
de ne pas poursuivre ces traitements plus onéreux que d’autres alternatives thérapeutiques. 
Les recommandations du NICE 2016, régulièrement réactualisées, reprennent cette notion 
pour les GLP-1 RA, avec les mêmes critères (35).  
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La prise de position de l’ADA-EASD 2018 (2) ne mentionne pas de critères d’arrêt des 
traitements anti-hyperglycémiants oraux et des GLP-1 RA. Une réévaluation des traitements 
est préconisée à 3 ou 6 mois dans les Standards of Care de l’ADA en 2019 (117).  
 
Les recommandations de la HAS de 2013 donnent des consignes d’arrêt et de remplacement 
des traitements en cas de réponse insuffisante sur l’HbA1c (3) : « La réévaluation du 
traitement est nécessaire après un intervalle de 3 à 6 mois - plus rapidement en cas de signes 
cliniques liés à l’hyperglycémie ou d’intolérance au traitement (hypoglycémie, prise de poids 
ou autres effets secondaires) en portant une attention particulière à l’observance. Un 
traitement ne doit pas être maintenu chez un patient non répondeur ; il sera remplacé par un 
médicament d’une autre classe thérapeutique recommandée ». La définition du caractère 
« non répondeur » proposée par les recommandations de la HAS de 2013 est la suivante : « Le 
patient n’est pas répondeur à un traitement quand, au bout de 6 mois à la dose maximale bien 
tolérée, et sous réserve d’une bonne observance, l’objectif n’est pas atteint ou le taux d’HbA1c 
n’a pas diminué d’au moins 0,5 point. » 
 
 

Avis n°4 - Réévaluation de la réponse thérapeutique et règles d’arrêt 
 

L’efficacité thérapeutique et la tolérance de tout médicament anti-hyperglycémiant devront 
être réévaluées 3 à 6 mois après son introduction - voire plus rapidement en cas de signes 
cliniques liés à l’hyperglycémie, de la survenue d’hypoglycémies ou d’une intolérance au 
traitement. 
 

Au moment de réévaluer la réponse thérapeutique, il convient de porter une attention 
particulière à l’adhésion du patient au traitement et de lutter contre toute inertie médicale, 
que ce soit pour arrêter un médicament insuffisamment efficace ou, à l’inverse, pour 
intensifier la stratégie de traitement si besoin.  
 

Les sulfamides, les glinides, les iSGLT2*, les iDPP4 et les GLP-1 RA seront arrêtés si la baisse 
d’HbA1c est de moins de 0,5% (et que l’HbA1c reste supérieure à l’objectif) 3 à 6 mois après 
l’initiation du traitement, à condition que la titration ait été adéquate (sulfamides, glinides, 
certains GLP-1 RA, certains iSGLT2*), que l’adhésion au traitement soit jugée satisfaisante 
et en l’absence de facteur identifié de déséquilibre glycémique. En situation de maladie 
cardiovasculaire avérée, d’insuffisance cardiaque** ou de maladie rénale chronique, les 
iSGLT2* et les GLP-1 RA ayant démontré un bénéfice seront généralement poursuivis quelle 
que soit la baisse de l’HbA1c (cf Avis n°25, 26 et 27). 
 

Sous sulfamides et sous glinides, une attention particulière devra être portée au risque 
hypoglycémique et ces agents seront arrêtés en cas d’hypoglycémies répétées ou sévères. 
 

La réévaluation de la réponse thérapeutique et les règles d’arrêt permettent d’éviter un 
« empilement » thérapeutique systématique au fil des années chez le patient diabétique de 
type 2.  
 

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  
lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 

** Dans l’attente de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent être évités en cas d’insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection diminuée (< 40%) (cf Avis N°26) 
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Partie 7.  Stratégie thérapeutique dans le DT2 (situation « commune ») 

 
Dans les chapitres suivants seront abordées différentes situations cliniques dans lesquelles 
sont présentées les alternatives thérapeutiques possibles, fondées sur les données de la 
littérature et l’expérience des experts du groupe de travail de la SFD. La prise en compte de la 
troisième composante de la médecine fondée sur les preuves, les préférences du patient, 
consiste à présenter les avantages et inconvénients de chacune de ces alternatives 
thérapeutiques et à en discuter avec le patient. Les cliniciens peuvent s’aider, pour ce faire, 
d’outils d’aide à la décision tels que celui présenté dans le Tableau 7.  
 
Nous aborderons ici la stratégie thérapeutique chez les patients diabétiques de type 2 âgés 
de moins de 75 ans, avec un IMC inférieur à 35 kg/m2, ne présentant ni maladie 
cardiovasculaire avérée, ni insuffisance cardiaque ni maladie rénale chronique/insuffisance 
rénale chronique, et en dehors de tout contexte de grossesse ou de préparation à la 
grossesse. Ces situations particulières seront abordées dans la Partie 8 du document. Les 
propositions du groupe de travail reposent sur une analyse de la littérature scientifique et des 
principales recommandations nationales et internationales disponibles à ce jour et relèvent 
de l’avis d’experts.  
 

Dans tous les cas, la mise en œuvre de modifications thérapeutiques du mode de vie, la 
participation et l’adhésion du patient au traitement devront être réévaluées avant tout 
changement et/ou toute intensification thérapeutique, dont les modalités devront, en 
outre, être co-décidées avec le patient. Tout changement et/ou toute intensification 
thérapeutique doivent être couplés à une éducation thérapeutique et à un accompagnement 
du patient.   
 
 

 

Avis n°5 - Participation et adhésion thérapeutique du patient 
 

La mise en œuvre de modifications thérapeutiques du mode de vie (changement des 
habitudes alimentaires, lutte contre la sédentarité, activité physique adaptée), la 
participation et l’adhésion du patient au traitement devront être réévaluées avant tout 
changement et/ou toute intensification thérapeutique, dont les modalités devront, en 
outre, être co-décidées avec le patient. 
 

Tout changement et/ou toute intensification thérapeutique doit être couplée à une 
éducation thérapeutique et à un accompagnement du patient.   
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Tableau 2. Outil d’aide à la décision dans le traitement du DT2 

 
 

Ce tableau résume les caractéristiques de chacune des familles de médicaments antidiabétiques et 
constitue une aide à la décision dans le choix du traitement médicamenteux de votre diabète de type 2 
quand les modifications thérapeutiques du mode de vie (alimentation et activité physique) et la 
metformine (et les autres médicaments antidiabétiques que vous prenez peut-être) ne suffisent pas ou 
plus. 
 

Entourez avec votre médecin celles qui vous semblent intéressantes et possibles pour vous. 
 

Discutez avec lui de vos préférences pour décider ensemble du traitement le plus adapté pour vous. 
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A. Au moment de la découverte du diabète  
 

 
 

Avis n°6 - Au moment du diagnostic de diabète :  
modifications thérapeutiques du mode de vie 

 

Au moment du diagnostic, il est indispensable de proposer des modifications du mode de 
vie (changement des habitudes alimentaires, lutte contre la sédentarité, activité physique 
adaptée) et l’effet de ces mesures doit être évalué au bout de 3 à 6 mois avant de proposer 
une thérapeutique médicamenteuse - la metformine, sauf contre-indication ou intolérance 
vraie - si l’HbA1c reste supérieure à l’objectif.  
 

Si l’on estime, d’un commun accord avec le patient, que les modifications thérapeutiques 
du mode de vie ne suffiront pas pour atteindre l’objectif d’HbA1c, un traitement 
médicamenteux - la metformine, sauf contre-indication ou intolérance avérée - peut être 
proposé d’emblée.   
 

Les changements des habitudes alimentaires et d’activité physique doivent, à chaque fois 
que possible, donner lieu à un accord avec le patient sur des objectifs spécifiques, réalistes, 
mesurables, temporellement déterminés.  
 
 
 
 

Avis n°7 - Au moment du diagnostic de diabète : cas particuliers 
 

Au moment du diagnostic, on pourra proposer, en plus des modifications du mode de vie, 
une bithérapie d’emblée en cas de déséquilibre glycémique initial important (HbA1c > 9% 
ou 75 mmol/mol).   
 

Une insulinothérapie peut être indiquée d’emblée en cas de déséquilibre glycémique majeur 
(HbA1c > 10% ou 86 mmol/mol), en particulier en présence d’un syndrome polyuro-
polydipsique et/ou d’une perte de poids involontaire, et est indispensable en cas 
d’hyperglycémie majeure avec hyperosmolarité ou en présence de corps cétoniques 
(cétonurie ou cétonémie positive). Dans certains cas, le recours à l’insulinothérapie peut 
être transitoire et un relais par d’autres médicaments anti-hyperglycémiants peut être 
envisagé secondairement - sauf dans certaines situations particulières et notamment 
lorsque ce tableau clinique révèle en fait un diabète de type 1.  
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B. Si HbA1c > objectif personnalisé malgré des modifications thérapeutiques du 
mode de vie 

 
 

La metformine cible, notamment, l’insulinorésistance et est, à ce jour, le traitement anti-
hyperglycémiant ayant le meilleur rapport bénéfices/risques rapporté au prix. Il convient à 80 
à 90% des patients diabétiques de type 2. En ce qui concerne la posologie de metformine, la 
dose maximale tolérée dans les études est de 3 g/jour (avec une titration progressive en début 
de traitement pour minimiser les manifestations indésirables digestives), mais plusieurs 
études observationnelles suggèrent que la baisse d’HbA1c lorsqu’on augmente la dose de 
metformine au-dessus de 2 g/jour est modeste en regard d’une majoration de la fréquence 
des événements indésirables digestifs. 
 

 

Avis n°8 - Objectif d’HbA1c non atteint  
malgré les modifications thérapeutiques du mode de vie 

 

Lorsque l’objectif d’HbA1c n’est pas atteint malgré les modifications thérapeutiques du 
mode de vie, on proposera en première intention un traitement par metformine, à doses 
progressives jusqu’à la dose maximale tolérée (idéalement entre 2 et 3 g/jour), fractionnée 
en deux ou trois prises.  
 
 

En cas de contre-indication ou d’intolérance digestive avérée à la metformine, on proposera 
un iSGLT2 (classe non commercialisée en France au 3ème trimestre 2019, conditions de 
remboursement en monothérapie non connues), un iDPP4 (non remboursé en France en 
monothérapie) ou un IAG qui ont pour avantage de ne pas induire d’hypoglycémies ni de prise 
de poids ; un sulfamide ou un glinide, à faibles doses pour commencer, peuvent aussi être 
proposés, mais sont, pour leur part, associés à un risque d’hypoglycémie et de prise de poids 
(voir Chapitre H, Partie 7).  
 

C. Si HbA1c > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode 
de vie et metformine à dose maximale tolérée bien observée 

 
On pourra proposer une bithérapie « metformine + iDPP4 » ou « metformine + iSGLT2 » ou 
« metformine + sulfamide » ou « metformine + GLP-1 RA » ou, de façon plus anecdotique, 
« metformine + autre agent (IAG, glinide, insuline) » (Figure 1). 
 
Pour la comparaison iDPP4 versus sulfamides, les études randomisées contrôlées en face-à-
face montrent une efficacité hypoglycémiante identique à un an, avec une baisse initiale de 
l’HbA1c plus rapide sous sulfamides mais avec moins d’hypoglycémies mineures et pas 
d’hypoglycémies majeures sous iDPP4 (118), y compris chez le patient en IRC (119), et une 
neutralité pondérale sous iDPP4 versus une prise de poids sous sulfamides (118). En 
association à la metformine, la méta-analyse de Phung et al incluant des essais randomisés de 
3 mois ou plus retrouve une baisse moyenne de l’HbA1c comparable sous iDPP4 (-0,79%, 
IC95% -0,94 ; -0,63) et sous sulfamide (-0,79%, IC95% -1,15 ; -0,43), avec neutralité pondérale 
et absence de risque hypoglycémique pour les iDPP4 versus placebo contre prise de poids 
(+2,06 kg, IC95% 1,15 ; 2,96) et majoration du risque hypoglycémique (RR 4,57, IC95% 2,11 ; 
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11,45) sous sulfamides (51). Ces résultats ont été confirmés par une méta-analyse publiée 
deux ans plus tard (120). Les études observationnelles en « vraie vie » retrouvent une 
meilleure maintenance du traitement pour les iDPP4 versus sulfamides (121). La bonne 
tolérance des iDPP4 et l’existence de formes combinées avec la metformine favorisent 
l’adhésion au traitement. En outre, la parfaite neutralité cardiovasculaire de la sitagliptine est 
démontrée dans l’étude TECOS chez des patients diabétiques de type 2 avec une maladie 
cardiovasculaire avérée (73), tout comme celle de l’alogliptine et de la linagliptine (non 
commercialisées en France) dans les essais EXAMINE (72) et CARMELINA (74). Les études 
observationnelles plaident en faveur d’un moindre risque de morbi-mortalité cardiovasculaire 
sous iDPP4 en comparaison aux sulfamides, y compris après ajustement sur des scores de 
propension (122), et une méta-analyse d’essais randomisés va dans le même sens (123). 
Toutefois, très récemment, l’essai randomisé CAROLINA comparant glimépiride et linagliptine 
a montré une parfaite équivalence entre les deux médicaments sur l’incidence des 
événements cardiovasculaires chez des patients diabétiques de type 2 à haut risque (58). 
 
Pour la comparaison iSGLT2 versus sulfamides, une méta-analyse récente incluant 7 études 
randomisées contrôlées en face-à-face montre une efficacité hypoglycémiante identique 
jusqu’à un an et en faveur des iSGLT2 au-delà, avec une différence marquée en termes de 
risque hypoglycémique, de profil tensionnel et d’évolution pondérale (-3,5 kg sous iSGLT2 
versus + 1kg sous sulfamide) (124). Une autre méta-analyse récente, incluant 76 études et 
basée sur un modèle statistique complexe, montre, en échec de metformine, une efficacité 
comparable des iDPP4, des sulfamides et des iSGLT2, inférieure toutefois à celle des GLP-1 RA 
(125). Le rapport bénéfices-risque des iSGLT2 est détaillé dans la Partie 5, Chapitre C.  
 
Toutes les études convergent pour montrer que les GLP-1 RA ont une efficacité supérieure à 
celle des sulfamides, des iDPP4 et des iSGLT2 sur l’HbA1c, sans risque hypoglycémique et en 
s’accompagnant d’une perte de poids (77-79). En association à la metformine, la baisse 
moyenne d’HbA1c sous GLP-1 RA est de 0,97% (IC95% -1,30 ; -0,65) dans l’étude de Phung et 
al citée plus haut, avec une perte de poids de 1,74 kg (IC95% -3,11 ; -0,48) et sans risque 
hypoglycémique versus placebo (51). Le rapport bénéfices-risque des GLP-1 RA est détaillé 
dans la Partie 5, Chapitre B. 
 
Au total, chez un patient en situation « commune » (cf supra) après échec de metformine, 
l’ajout d’un iDPP4 constitue l’option présentant le meilleur compromis entre efficacité, profil 
de tolérance/de sécurité et coût journalier de traitement. Le choix d’un sulfamide peut être 
envisagé chez les patients à faible risque hypoglycémique et/ou si l’on veut s’orienter vers le 
traitement le moins onéreux. Dans ces cas, on préférera le glimépiride (dont la sécurité 
cardiovasculaire versus linagliptine a été démontrée dans CAROLINA) ou, éventuellement, le 
gliclazide en une prise quotidienne au glibenclamide en deux ou trois prises par jour avec 
lequel le risque hypoglycémique est plus élevé ; on commencera toujours par une faible dose 
de sulfamide, et il conviendra d’apprendre au patient à prévenir et à gérer l’hypoglycémie 
ainsi qu’à pratiquer une ASG.  
 
Le choix d’un GLP-1 RA ou d’un iSGLT2 peut être envisagé après échec de la metformine chez 
le patient obèse (IMC ≥ 30 kg/m2), en tenant compte d’un profil de tolérance moins bon que 
celui des iDPP4 et d’un coût supérieur à celui des sulfamides (surtout pour les GLP-1 RA). Ainsi, 
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si le choix se porte sur l’une ou l’autre de ces classes, l’efficacité et la tolérance ainsi que 
l’observance devront être soigneusement réévaluées à intervalles réguliers.  
 
Par contre, comme nous le préciserons dans la Partie 8, Chapitres C, D et E, le choix d’un iSGLT2 
ou d’un GLP-1 RA s’impose chez les patients présentant une maladie cardiovasculaire avérée, 
une insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale chronique 
 
 
 
 

Avis n°9 – Objectif d’HbA1c non atteint sous metformine (Figure 1) 
 

Chez un patient diabétique de type 2 indemne de pathologie cardiovasculaire ou rénale, 
l’association metformine + iDPP4 constitue l’option présentant le meilleur compromis entre 
efficacité anti-hyperglycémiante, profil de tolérance/de sécurité et coût journalier de 
traitement lorsque l’objectif d’HbA1c n’est pas atteint sous metformine en monothérapie.  
 

L’association metformine + sulfamide expose à un risque d’hypoglycémie et de prise de 
poids. Elle est moins onéreuse que la bithérapie metformine + iDPP4, mais elle nécessite, au 
moins chez certains patients plus à risque, une auto-surveillance glycémique. Elle peut être 
proposée à des patients à faible risque hypoglycémique.  
 

Le choix d’un iSGLT2* ou d’un GLP-1 RA peut être envisagé lorsque l’objectif d’HbA1c n’est 
pas atteint sous metformine chez le patient obèse (IMC ≥ 30 kg/m2) en tenant compte d’un 
profil de tolérance moins bon que celui des iDPP4 et d’un coût supérieur à celui des 
sulfamides. Ce choix s’impose chez les patients présentant une maladie cardiovasculaire 
avérée, une insuffisance cardiaque** et/ou une maladie rénale chronique, en choisissant 
alors une molécule ayant fait la preuve de son bénéfice (cf Avis n°25, 26 et 27). 
 

L’efficacité, la tolérance et l’observance des iDPP4, des iSGLT2* et des GLP-1 RA devront être 
réévaluées à intervalles réguliers, compte tenu de leur prix supérieur à celui des sulfamides. 
Parmi ces différentes classes, celle des GLP-1 RA est la plus onéreuse.   
 

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  
lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 

** Dans l’attente de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent être évités en cas d’insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection diminuée (< 40%) (cf Avis N°26) 
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Figure 1. Stratégie thérapeutique si HbA1c > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques 
du mode de vie et monothérapie par metformine à dose maximale tolérée bien observée  

chez un patient en situation « commune » 
 

 
 

D. Si HbA1c > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode 
de vie et bithérapie à dose optimale bien observée 

 
1. Après une bithérapie metformine + iDPP4 

 
Les deux options préférentielles sont les suivantes : 1/ soit passer à une trithérapie orale 
metformine + iDPP4 + sulfamide ou metformine + iDPP4 + iSGLT2, ce qui permet de surseoir 
à la prescription d’un traitement injectable, 2/ soit changer de bithérapie, d’arrêter l’iDPP4 et 
de passer à une association metformine + GLP-1 RA, qui a démontré une efficacité supérieure 
sur l’HbA1c et le poids versus metformine + iDPP4 (126).  
 
Il n’existe pas d’étude comparant les trithérapies orales metformine + iDPP4 + sulfamide ou 
metformine + iDPP4 + iSGLT2, mais plusieurs études ont démontré l’efficacité (et la sécurité 
d’utilisation) de l’association iDPP4 + iSGLT2 versus iDPP4 ou iSGLT2 seuls, en particulier 
lorsque c’est l’iSGLT2 qui est ajouté à un iDPP4 et non l’inverse (127) 
  
Une autre possibilité, moins pertinente à ce stade, est d’instaurer une insulinothérapie basale, 
en maintenant la metformine, avec le choix pour le clinicien d’arrêter ou de conserver l’iDPP4 
- avec la possibilité de le reprendre dans un second temps si nécessaire (voir Partie 7, Chapitre 
F). 
 
Dans le cas particulier d’une réponse thérapeutique insuffisante 3 ou 6 mois après initiation 
de l’iDPP4 (voir Avis n°4), deux bithérapies alternatives après arrêt de l’iDPP4 - metformine + 
sulfamide ou metformine + iSGLT2 - pourront également être envisagées à ce stade, bien qu’il 
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n’existe pas d’étude démontrant la supériorité de ces dernières sur l’association metformine 
+ iDPP4. Toutes ces options thérapeutiques sont résumées dans la Figure 2.  
 
L’importance du poids et de son évolution est un élément essentiel de la décision. Les GLP-1 
RA et les iSGLT2 favorisent l’amaigrissement à l’inverse des sulfamides et de l’insuline qui sont 
généralement associés à une prise de poids. On préférera donc le choix d’un GLP-1 RA ou un 
iSGLT2 chez le patient présentant un IMC ≥ 30 kg/m2. De plus, les iDPP4, les GLP-1 RA et les 
iSGLT2 ne provoquent pas d’hypoglycémies à la différence des sulfamides ou de l’insuline.  
 

Par contre, le choix d’une stratégie incluant un GLP-1 RA ou un iSGLT2 s’impose chez les 
patients présentant une maladie cardiovasculaire avérée, une insuffisance cardiaque et/ou 
une maladie rénale chronique, en choisissant alors une molécule ayant fait la preuve de son 
bénéfice (voir Partie 8, Chapitres C, D et E). 
 

 

Avis n°10 - Objectif d’HbA1c non atteint sous bithérapie metformine + iDPP4 
(Figure 2) 

 

Lorsque l’objectif d’HbA1c n’est pas atteint sous bithérapie metformine + iDPP4, les deux 
options préférentielles sont les suivantes :   
- passer à une trithérapie orale metformine + iDPP4 + sulfamide ou metformine + iDPP4 + 
iSGLT2*, ce qui permet de surseoir à la prescription d’un traitement injectable ; 
- arrêter l’iDPP4 et passer à une association metformine + GLP-1 RA, plus efficace sur l’HbA1c 
et sur le poids. Il conviendra alors de privilégier le GLP-1 RA dont le coût journalier est le 
moins élevé. 
 

Le choix d’une stratégie incluant un iSGLT2* ou un GLP-1 RA est intéressant chez le patient 
obèse (IMC ≥ 30 kg/m2). Ce choix s’impose chez les patients présentant une maladie 
cardiovasculaire avérée, une insuffisance cardiaque** et/ou une maladie rénale chronique, 
en choisissant alors une molécule ayant fait la preuve de son bénéfice (cf Avis n°25, 26 et 
27). 
 

Une autre possibilité, moins pertinente à ce stade, est d’instaurer une insuline basale, en 
maintenant au moins la metformine (cf Avis n°15, 16 et 17).  
 

Dans le cas particulier d’une réponse thérapeutique insuffisante 3 ou 6 mois après initiation 
de l’iDPP4 (voir Avis n°4), une bithérapie alternative metformine + sulfamide ou metformine 
+ iSGLT2* pourra également être envisagée.  
 

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  
lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 

** Dans l’attente de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent être évités en cas d’insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection diminuée (< 40%) (cf Avis N°26) 
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Figure 2. Stratégie thérapeutique si HbA1c > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du 
mode de vie + bithérapie metformine + iDPP4 à dose optimale bien observée 

 
 

 
 
 

2. Après une bithérapie metformine + sulfamide 
 
Les deux options préférentielles sont les suivantes : 1/ soit passer à une trithérapie 
metformine + sulfamide + iDPP4 ou metformine + sulfamide + iSGLT2, ce qui permet de 
surseoir à la prescription d’un traitement injectable (mais est moins efficace sur l’HbA1c que 
les autres alternatives), 2/ soit ajouter un GLP-1 RA, avec le choix pour le clinicien d’arrêter ou 
de conserver le sulfamide, en baissant alors sa posologie - quitte à le réintroduire ou à ré-
augmenter sa posologie secondairement si nécessaire.  
 
Une autre possibilité, moins pertinente à ce stade, est d’instaurer une insulinothérapie basale, 

en maintenant la metformine, avec le choix pour le clinicien d’arrêter ou de conserver le 
sulfamide en baissant alors sa posologie - avec la possibilité de le reprendre ou de ré-
augmenter la dose dans un second temps si nécessaire (voir Partie 7, Chapitre F).  
 
La méta-analyse de Gross et al. (128) incluant des études randomisées de 24 semaines ou plus 
ne retrouve pas de différence significative en termes d’HbA1c entre l’ajout d’un iDPP4, d’un 
GLP-1 RA ou d’une injection d’insuline basale après bithérapie metformine + sulfamide.  
 
Dans le cas particulier d’une réponse thérapeutique insuffisante 3 ou 6 mois après initiation 
du sulfamide ou en cas d’hypoglycémies répétées ou sévères (voir Avis n°4), deux bithérapies 

alternatives après arrêt du sulfamide pourront également être envisagées à ce stade : 
metformine + iDPP4 ou metformine + iSGLT2 ; cette dernière semble d’ailleurs plus efficace à 
long terme (124). Toutes ces options thérapeutiques sont résumées dans la Figure 3.  
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L’importance du poids et de son évolution est un élément essentiel de la décision. Les GLP-1 
RA et les iSGLT2 favorisent l’amaigrissement à l’inverse des iDPP4 qui sont neutres sur le plan 
pondéral et de l’insuline qui est généralement associée à une prise de poids. On préférera 
donc un GLP-1 RA ou un iSGLT2 chez le patient présentant un IMC ≥ 30 kg/m2.  
 
Par contre, le choix d’une stratégie incluant un GLP-1 RA ou un iSGLT2 s’impose chez les 
patients présentant une maladie cardiovasculaire avérée, une insuffisance cardiaque et/ou 
une maladie rénale chronique, en choisissant alors une molécule ayant fait la preuve de son 
bénéfice (voir Partie 8, Chapitres C, D et E). 
 
 

Avis n°11 - Objectif d’HbA1c non atteint  
sous bithérapie metformine + sulfamide (Figure 3) 

 

Lorsque l’objectif d’HbA1c n’est pas atteint sous bithérapie metformine + sulfamide, les 
deux options préférentielles sont les suivantes :   
- passer à une trithérapie metformine + sulfamide + iDPP4 ou metformine + sulfamide + 
iSGLT2*, ce qui permet de surseoir à la prescription d’un traitement injectable ; 
- ajouter un GLP-1 RA, avec le choix pour le clinicien d’arrêter ou de conserver le sulfamide, 
en baissant sa posologie, quitte à le réintroduire ou à ré-augmenter sa posologie ensuite si 
nécessaire. Il conviendra de privilégier le GLP-1 RA dont le coût journalier est le moins élevé. 
 

Le choix d’une stratégie incluant un iSGLT2* ou un GLP-1 RA est intéressant chez le patient 
obèse (IMC ≥ 30 kg/m2). Ce choix s’impose chez les patients présentant une maladie 
cardiovasculaire avérée, une insuffisance cardiaque** et/ou une maladie rénale chronique, 
en choisissant alors une molécule ayant fait la preuve de son bénéfice (cf Avis n°25, 26 et 
27). 
 

Une autre possibilité, moins pertinente à ce stade, est d’instaurer une insuline basale, en 
maintenant au moins la metformine (cf Avis n°15, 16 et 17) 
 

En cas d’hypoglycémies répétées ou sévères avec le sulfamide justifiant son arrêt, une 
bithérapie alternative metformine + iDPP4 ou metformine + iSGLT2* pourra également être 
envisagée.  
 

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  
lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 

** Dans l’attente de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent être évités en cas d’insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection diminuée (< 40%) (cf Avis N°26) 
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Figure 3. Stratégie thérapeutique si HbA1c > objectif personnalisé malgré  modifications thérapeutiques du 
mode de vie + bithérapie metformine + sulfamide à dose optimale bien observée 

 

 
 
 

3. Après une bithérapie metformine + iSGLT2 
 
Les deux options préférentielles sont les suivantes : 1/ soit passer à une trithérapie 
metformine + iSGLT2 + iDPP4 ou metformine + iSGLT2 + sulfamide, ce qui permet de surseoir 
à la prescription d’un traitement injectable (mais est moins efficace sur l’HbA1c que les autres 
alternatives), 2/ soit ajouter un GLP-1 RA, avec le choix pour le clinicien d’arrêter ou de 
conserver l’iSGLT2, quitte à le réintroduire secondairement si nécessaire. L’ajout d’un iDPP4 à 
une combinaison metformine + iSGLT2 n’entraîne qu’une réduction d’HbA1c relativement 
modeste (de l’ordre de 0,4 à 0,5 %), sans avantage sur le poids ni sur la pression artérielle 
(contrairement à l’ajout d’un iSGLT2 à un traitement par metformine + iDPP4) (127). 
L’association GLP-1 RA et iSGLT2 est coûteuse, mais prometteuse compte tenu des effets 
protecteurs des deux classes au niveau cardiovasculaire et rénal, et de leur efficacité sur la 
glycémie et le poids - qui ne sont toutefois pas additives - et sans risque d’hypoglycémie (129). 
 
Une autre possibilité, moins pertinente à ce stade, est d’instaurer une insulinothérapie basale, 
en maintenant la metformine, avec le choix pour le clinicien d’arrêter ou de conserver l‘iSGLT2 
- avec la possibilité de la reprendre dans un second temps si nécessaire (voir Partie 7, Chapitre 
F). 
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Dans le cas particulier d’une réponse thérapeutique insuffisante 3 ou 6 mois après initiation 
de l’iSGLT2 (voir Avis n°4), une bithérapie alternative metformine + iDPP4 ou metformine + 
sulfamide pourra également être envisagée à ce stade, bien qu’il n’existe pas d’étude 
démontrant la supériorité de ces dernières sur l’association metformine + iSGLT2. Toutes ces 
options thérapeutiques sont résumées dans la Figure 4.  
  
L’importance du poids et de son évolution est un élément essentiel de la décision. Les GLP-1 
RA et les iSGLT2 favorisent l’amaigrissement à l’inverse des iDDP4 qui sont neutres sur le plan 
pondéral et des sulfamides et de l’insuline qui font prendre du poids. On privilégiera donc les 
stratégies incluant un GLP-1 RA et/ou un iSGLT2 chez le patient présentant un IMC ≥ 30 kg/m2. 
De plus, les iDPPP4, les GLP-1 RA et les iSGLT2 ne provoquent pas d’hypoglycémies à la 
différence des sulfamides ou de l’insuline.  
 

Par contre, le choix d’une stratégie incluant un GLP-1 RA ou un iSGLT2 s’impose chez les 
patients présentant une maladie cardiovasculaire avérée, une insuffisance cardiaque et/ou 
une maladie rénale chronique, en choisissant alors une molécule ayant fait la preuve de son 
bénéfice (voir Partie 8, Chapitres C, D et E). 
 
 

Avis n°12 - Objectif d’HbA1c non atteint  
sous bithérapie metformine + iSGLT2* (Figure 4) 

 

Lorsque l’objectif d’HbA1c n’est pas atteint sous bithérapie metformine + iSGLT2*, les deux 
options préférentielles sont les suivantes : 
- passer à une trithérapie metformine + iSGLT2* + iDPP4 ou metformine + iSGLT2* + 
sulfamide, qui permet de surseoir à la prescription d’un traitement injectable ; 
- ajouter un GLP-1 RA, avec le choix pour le clinicien d’arrêter ou non l’iSGLT2*, quitte à le 
réintroduire ensuite si nécessaire. Un IMC ≥ 30 kg/m² constitue un bon argument clinique 
pour le choix d’un GLP-1 RA. Il conviendra de privilégier le GLP-1 RA dont le coût journalier 
est le moins élevé. 
 

Une autre possibilité, moins pertinente à ce stade, est d’instaurer une insuline basale, en 
maintenant au moins la metformine, et en conservant ou non l’iSGLT2* selon le profil du 
patient et la réponse pondérale au produit (voir Avis n°15, 16 et 17).  
 

Le choix d’une stratégie incluant un iSGLT2* ou un GLP-1 RA est intéressant chez le patient 
obèse (IMC ≥ 30 kg/m2). Ce choix s’impose chez les patients présentant une maladie 
cardiovasculaire avérée, une insuffisance cardiaque** et/ou une maladie rénale chronique, 
en choisissant alors une molécule ayant fait la preuve de son bénéfice (cf Avis n°25, 26 et 
27). 
 

Dans le cas particulier d’une réponse thérapeutique insuffisante 3 ou 6 mois après initiation 
de l’iSGLT2* (cf Avis n°4), une bithérapie alternative metformine + sulfamide ou metformine 
+ iDPP4 pourra également être envisagée, mais aucune étude n’a démontré l’efficacité 
supérieure de ces alternatives dans cette situation. 
 

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  
lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 

** Dans l’attente de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent être évités en cas d’insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection diminuée (< 40%) (cf Avis N°26) 
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Figure 4. Stratégie thérapeutique si HbA1c > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du 
mode de vie + bithérapie metformine + iSGLT2 à dose optimale bien observée 

 

 
 

4. Après une bithérapie metformine + GLP-1 RA 
 
Après échec d’une bithérapie metformine + GLP-1 RA, les deux options préférentielles sont 
les suivantes : 1/ passer à une trithérapie metformine + GLP-1 RA + sulfamide ou metformine 
+ GLP-1 RA + iSGLT2, ou 2/ instaurer une insulinothérapie basale, en conservant ou non le GLP-
1 RA selon le profil du patient et la réponse pondérale au produit (Partie 7, Chapitre F). 
 

Dans le cas particulier d’une réponse thérapeutique insuffisante 3 ou 6 mois après initiation 
du GLP-1 RA (voir Avis n°4), deux bithérapies alternatives - metformine + sulfamide ou 
metformine + iSGLT2 - pourront également être envisagées à ce stade, bien qu’il n’existe pas 
d’étude démontrant la supériorité de ces dernières en cas d’échec précoce d’une bithérapie 
metformine + GLP-1 RA. Toutes ces options thérapeutiques sont résumées dans la Figure 5.  
 

 

Avis n°13 - Objectif d’HbA1c non atteint 
sous bithérapie metformine + GLP-1 RA (Figure 5) 

 

Lorsque l’objectif d’HbA1c n’est pas atteint sous bithérapie metformine + GLP-1 RA, les deux 
options préférentielles sont les suivantes :  
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- instaurer une insulinothérapie basale, en maintenant la metformine, et en conservant ou 
non le GLP-1 RA selon le profil du patient et la réponse pondérale au produit (voir Avis n°15, 
16 et 17).  
- passer à une trithérapie metformine + GLP-1 RA + sulfamide ou metformine + GLP-1 RA + 
iSGLT2* ; en cas d’échec de cette trithérapie, il convient d’instaurer une insulinothérapie 
basale, en conservant ou non le GLP-1 RA selon le profil du patient et la réponse pondérale 
au produit (cf Avis n° 15, 16 et 17) 
 

Le choix d’une stratégie incluant un iSGLT2* ou un GLP-1 RA est intéressant chez le patient 
obèse (IMC ≥ 30 kg/m2). Ce choix s’impose chez les patients présentant une maladie 
cardiovasculaire avérée, une insuffisance cardiaque** et/ou une maladie rénale chronique, 
en choisissant alors une molécule ayant fait la preuve de son bénéfice (cf Avis n°25, 26 et 
27). 
 

Dans le cas particulier d’une réponse thérapeutique insuffisante 3 ou 6 mois après initiation 
du GLP-1 RA (cf Avis n°4), une bithérapie metformine + sulfamide ou metformine + iSGLT2* 
pourra également être envisagée, mais aucune étude n’a démontré l’efficacité supérieure 
de ces alternatives en cas d’échec précoce d’une association metformine + GLP-1 RA.  

 
* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  

lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 
** Dans l’attente de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent être évités en cas d’insuffisance cardiaque à fraction 

d’éjection diminuée (< 40%) (cf Avis N°26) 
 

 
 

Figure 5. Stratégie thérapeutique si HbA1c > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du 
mode de vie + bithérapie metformine + GLP-1 RA à dose optimale bien observée 
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E. Si HbA1c > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode 
de vie + trithérapie orale incluant la metformine à dose optimale bien observée 

 

Après échec d’une trithérapie orale incluant la metformine, le choix se fera entre 1/ une 
quadrithérapie orale (metformine + iDPP4 + iSGLT2 + sulfamide), ce qui permet de surseoir à 
un traitement injectable mais n’est validé par aucune étude de qualité, même si certaines 
données commencent à être disponibles (130-131) 2/ une association metformine + GLP-1 RA 
(en arrêtant automatiquement l’iDPP4, mais avec la possibilité pour le clinicien d’arrêter ou 
de conserver l’iSGLT2 et/ou le sulfamide, en baissant alors la posologie de ce dernier) ou 3/ 
l’instauration d’une insulinothérapie basale, en maintenant au moins la metformine (voir 
Partie 7, Chapitre 7). Toutes ces options thérapeutiques sont résumées dans la Figure 6. 
 
 
 

Avis n°14 - Objectif d’HbA1c non atteint sous trithérapie orale  
incluant la metformine (Figure 6) 

 

Lorsque l’objectif d’HbA1c n’est pas atteint sous trithérapie orale incluant la metformine, le 
choix se fera entre :  
- une quadrithérapie orale (metformine + iDPP4 + iSGLT2* + sulfamide), ce qui permet de 
surseoir à un traitement injectable mais n’est validé par aucune étude de qualité ; 
- une association metformine + GLP-1 RA, en arrêtant toujours l’iDPP4 (sans objet avec un 
GLP-1 RA), et en arrêtant ou en conservant l’iSGLT2* et/ou le sulfamide (en baissant alors la 
posologie de ce dernier), quitte à les réintroduire secondairement si nécessaire ; 
- l’instauration d’une insulinothérapie basale, en maintenant au moins la metformine (cf 
Avis n°15, 16 et 17).  
 

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  
lorsque les modalités d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 
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Figure 6. Stratégie thérapeutique si HbA1c > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du 
mode de vie et trithérapie orale incluant la metformine, à dose maximale tolérée bien observée 

 
 

 
 
 
 

F. Initiation d’une insulinothérapie basale 
 

• Mise en route de l’insulinothérapie : bonnes pratiques 
 

Il faut rappeler en préambule qu’une insulinothérapie intensifiée (associant, le plus souvent, 
insuline basale et insulines rapides) est parfois nécessaire, dès la découverte du diabète ou au 
cours de son évolution. C’est notamment le cas s’il existe des symptômes de déséquilibre 
glycémique majeur, avec signes d’hyper-catabolisme, dont un amaigrissement, dans un 
contexte de polyuro-polydipsie. Dans tous les cas, l’instauration d’un traitement par insuline 
est toujours une étape importante dans la vie d’un patient diabétique de type 2. Il est essentiel 
de ne pas la retarder lorsque cela devient nécessaire. En accord avec les données de la 
littérature montrant le bon rapport bénéfices/risques de cette stratégie (132), toutes les 
recommandations nationales et internationales préconisent de commencer par une injection 
quotidienne d’insuline basale, avec de petites doses au début - par exemple 6 à 10 U par jour 
pour la HAS 2013 (3) ou, au choix 10 U ou 0,1 à 0,2 U/kg/jour pour le consensus ADA-EASD 
2018 (2) ou dans le Standard of Care de l’ADA en 2019 (117). L’insuline basale, injectée au 
coucher pour les insulines d’une durée d’action inférieure à 24 heures, permet de corriger, au 
moins en partie, l’hyperproduction hépatique de glucose pendant la nuit et de contrôler ainsi 
la glycémie au réveil. Il faudra mettre en place une ASG pour la prévention des hypoglycémies 
et l’adaptation (ou « titration ») des doses d’insuline (par exemple, pour la HAS 2013 (3) : au 
moins 2 glycémies capillaires par jour à l’initiation de l’insulinothérapie : au coucher pour 
prévenir les hypoglycémies et au réveil pour suivre l’objectif). Dans la plupart des cas, pour 
obtenir une HbA1c < 7%, il faudra viser une glycémie au réveil entre 0,80 g/L et 1,30 g/L et 
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« titrer » l’insuline basale en ce sens (par exemple, pour la HAS 2013 (3) : adaptation des doses 
d’insuline tous les 3 jours en fonction des glycémies au réveil et de l’objectif fixé, la dose 
pouvant être augmentée ou réduite de 1 ou 2 U).  
 
Au moment de la mise en route d’une insulinothérapie basale, une phase de préparation du 
patient (et de son entourage) est indispensable. La plupart des patients diabétiques de type 2 
peuvent être autonomes pour l’insulinothérapie. L’intervention d’un(e) infirmier(ère) à 
domicile peut être nécessaire, transitoirement ou durablement, pour certains patients isolés 
et/ou âgés et/ou ayant un handicap. L’initiation de l’insuline basale peut quasiment toujours 
être proposée en ambulatoire, l’hospitalisation devant rester l’exception.  
 
Pour plus de détails sur les bonnes pratiques concernant l’initiation d’une insulinothérapie 
basale, le lecteur pourra se référer au guide du parcours de soins du DT2 de l’adulte de la HAS 
de 2014 (39). Pour résumer, plusieurs étapes doivent être respectées pour préparer le patient 
(et son entourage) au passage à l’insuline :  
 

- Apporter une information sur le traitement par insuline, ses risques (hypoglycémies) 
et ses avantages pour le patient, ainsi que les modalités de surveillance 

- Susciter la motivation du patient en vue de l’acceptation du traitement (entretien 
motivationnel, expression du vécu émotionnel)  

- Évaluer les capacités d’apprentissage et d’autonomie du patient et de son entourage 
- Proposer une ETP afin de permettre, notamment, l’acquisition des compétences 

suivantes : modalités d’ASG ; techniques de préparation et d’injection de l’insuline ; 
modalités de conservation de l’insuline ; interprétation des glycémies capillaires et 
adaptation des doses d’insuline pour atteindre les objectifs co-décidés ; prévention et 
prise en charge des épisodes d’hypoglycémie. 

 
Dans de nombreux cas, le recours à un endocrinologue-diabétologue est une ressource pour 
bien définir les modalités du traitement. En cas d’impossibilité ou de refus du patient de 
réaliser lui-même les injections, on pourra prescrire l’intervention d’un(e) infirmier(ère) à 
domicile, en gardant à l’esprit le surcoût important que cela représente (93). Excepté les 
patients qui présentent une contre-indication durable à la réalisation des auto-injections, 
l’objectif assigné à l’infirmier(ère) est d’amener, en quelques semaines, le patient à être 
autonome, en suscitant sa motivation, en l’éduquant à l’auto-injection et à l’adaptation des 
doses d’insuline, et en s’assurant que toutes les compétences précitées sont acquises. Un 
protocole de titration et d’adaptation des doses d’insuline doit être fourni à l’infirmier(ère). 
Ce travail de motivation et d’éducation doit être réalisé avec le médecin traitant. A ce stade, 
le rôle de l’ETP est essentiel. Le recours aux associations de patients, et à l’accompagnement 
qu’elles proposent, peut être également utile. 
 
Les premières semaines de traitement par l’insuline sont critiques pour l’autonomisation des 
patients et l’obtention d’un bon résultat ultérieur. Un suivi rapproché devra être proposé pour 
vérifier la bonne réalisation, l’efficacité et la tolérance de l’insulinothérapie (hypoglycémies, 
prise de poids…), la titration des doses (souvent insuffisante), pour modifier le protocole 
d’adaptation des doses si nécessaire et pour adapter, éventuellement, les traitements anti-
hyperglycémiants associés. Si les objectifs glycémiques ne sont pas atteints ou en cas de 
mauvaise tolérance, d’hypoglycémies répétées ou de prise de poids excessive, il est 
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recommandé de demander l’avis d’un endocrinologue-diabétologue.  
 
Dans tous les cas, il est nécessaire d’assurer une bonne coordination entre professionnels de 
santé de l’équipe soignante, par un protocole pluri-professionnel de passage à l’insuline, 
précisant les interventions de chacun, les modes de coordination entre les professionnels 
impliqués et les intervalles entre les rendez-vous de surveillance.  
 

• Quelle insuline basale choisir pour débuter ?  
 

Les données de la littérature montrent que l’insuline glargine U100 possède des avantages 
cliniquement pertinents par rapport à l’insuline NPH dans le DT2, à savoir i) une action plus 
prolongée, ii) une réduction du taux d’hypoglycémies (notamment nocturnes et sévères) et 
iii) une moindre variabilité intra- et inter-individuelle (133-134). De plus, les conclusions de 
l’étude ORIGIN rassurent quant à la sécurité cardiovasculaire de l’insuline glargine (91). Il 
existe aujourd’hui sur le marché un biosimilaire de l’insuline glargine U100 (Abasaglar®) qui a 
démontré sa bioéquivalence par rapport à la molécule de référence (Lantus®), ainsi qu’une 
efficacité et une tolérance similaires. Les prix des différentes insulines varient assez souvent, 
généralement en fonction de différents critères non médicaux. De manière générale, les 
biosimilaires sont moins chers, même si les différences de prix peuvent être modestes. 
L’ANSM autorise aujourd’hui une interchangeabilité entre la molécule de référence et son 
biosimilaire, à condition que le patient en soit informé, et que le médecin assure une 
traçabilité de ce changement et une surveillance adaptée du patient (135). Le décret 
d’application autorisant la substitution par les pharmaciens des produits originaux par leur 
biosimilaires n’étant pas encore paru, il est de la responsabilité des médecins de privilégier 
ces derniers.  
 
Concernant l’insuline détémir (Levemir®), une revue systématique dans le DT2 (136) conclut 
à l’absence de différence avec la glargine U100 en termes d’efficacité et de tolérance, mais 
souligne qu’il est plus souvent nécessaire d’avoir recours à deux injections quotidiennes de 
détémir (en raison d’une durée d’action plus courte), avec des doses plus élevées ; de plus, les 
effets secondaires au point d’injection sont plus fréquents avec la détémir qu’avec la glargine, 
mais à l’inverse, la prise de poids est moindre sous détémir versus glargine. La détémir est 
l’analogue de l’insuline d’action prolongée dont le prix est le plus élevé. Il ressort de ces 
caractéristiques que l’insuline détémir présente peut-être un avantage lorsque l’on souhaite 
une insuline d’action plus courte que la glargine U100, par exemple chez des patients avec 
une hyperglycémie importante dans la journée, mais pas ou peu d’hyperglycémie nocturne, 
profil qui se rencontre sous corticoïdes ou chez certains patients âgés. À cet égard, le pic relatif 
d’insulinémie qui suit une injection de NPH peut également rendre utile le choix de la NPH 
avec une administration matinale chez ce type de patients, à risque d’hypoglycémie nocturne 
mais avec une hyperglycémie importante dans la journée. 
 
Concernant la glargine U300 (Toujeo®), concentrée à 300 U par ml et dont le profil d’action 
est plus plat et plus prolongé que celui de la glargine U100, elle se montre, dans les études de 
phase III, aussi efficace que la glargine U100 sur la baisse d’HbA1c et plus performante que la 
glargine U100 sur la réduction du risque d’hypoglycémie nocturne symptomatique ou sévère ; 
cet effet favorable existe, de façon significative, chez les patients précédemment sous insuline 
basale + anti-hyperglycémiants oraux (hors sulfamides) dans l’étude EDITION 2 (137) et chez 
les patients précédemment sous schéma d’insulinothérapie basal-bolus dans l’étude EDITION 
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1 (138), alors qu’une tendance identique est retrouvée chez les patients naïfs d’insuline dans 
l’étude EDITION 3 (139). Par ailleurs, dans ces études de phase III, ces résultats sont retrouvés 
avec des doses quotidiennes d’insuline glargine U300 plus élevées (de 10 à 17%) que celles de 
l’insuline glargine U100. Cette donnée doit être gardée à l’esprit pour toute comparaison du 
prix journalier par rapport aux autres insulines basales disponibles. 
 
Concernant l’insuline dégludec (Trésiba®) dont le profil d’action est plus plat et plus prolongé 
que celui de la glargine U100, elle se montre, dans les études de phase III BEGIN, aussi efficace 
sur la baisse d’HbA1c et plus performante sur la réduction du risque d’hypoglycémie nocturne 
symptomatique ou sévère que la glargine U100 (140). Dans l’étude en cross-over SWITCH 2 
comparant dégludec et glargine U100 chez des patients diabétiques de type 2 à haut risque 
d’hypoglycémie traités par insuline basale avec ou sans antidiabétiques oraux, l’incidence des 
hypoglycémies symptomatiques était plus faible sous dégludec (-30%), tout comme celle des 
hypoglycémies symptomatiques nocturnes (-42%) (141). L’étude de sécurité cardiovasculaire 
DEVOTE comparant dégludec et glargine U100 chez des diabétiques de type 2 à haut risque 
cardiovasculaire a confirmé le moindre risque d’hypoglycémies sévères sous dégludec (-40%), 
et montré une incidence comparable d’événements cardiovasculaire avec les deux insulines 
(92). Du point de vue clinique, le profil de l’insuline dégludec est tout à fait comparable à celui 
de la glargine U300 chez des patients naïfs d’insuline. L’essai randomisé BRIGHT (142), 
comparant en ouvert dégludec et glargine U300 chez des patients diabétiques de type 2 naïfs 
d’insuline a montré que les deux insulines étaient similaires à la fois en termes d’efficacité sur 
l’HbA1c (critère primaire de jugement) et de risque hypoglycémique à 6 mois (142). Présenté 
lors du congrès 2019 de l’EASD et encore non publié à ce jour, l’essai randomisé CONCLUDE, 
comparant dégludec et glargine U300 chez des patients diabétiques de type 2 déjà traités par 
insuline basale associée ou non à des antidiabétiques oraux et à haut risque d’hypoglycémie, 
montre un risque comparable d’hypoglycémies sévères ou symptomatiques confirmées avec 
les deux insulines (critère primaire de jugement) (143). On retrouvait dans ces deux études ce 
qui avait déjà été montré dans les études EDITION (glargine U300 versus U100), à savoir la 
nécessité d’avoir une dose un peu plus importante de glargine U300 pour avoir la même 
efficacité hypoglycémiante que l’insuline dégludec (142-143). 
 
Pour résumer, ces deux analogues de l’insuline d’action prolongée, glargine U300 et dégludec, 
présentent entre eux plus de similitudes que de différences du point de vue clinique et ont 
l’avantage sur l’analogue de longue durée d’action de référence, la glargine U100, de 
présenter un risque hypoglycémique moindre, notamment la nuit, encore que ce bénéfice soit 
modeste en risque absolu. Ces données peuvent être en faveur de l’utilisation de la glargine 
U300 ou de la dégludec chez les patients pour lesquels le prescripteur juge que le risque 
hypoglycémique nocturne est préoccupant, soit parce que le patient présente des facteurs de 
risque de présenter des hypoglycémies (par exemple, antécédents d’hypoglycémie confirmée 
et/ou symptomatique dans les semaines ou mois précédents, mauvaise perception des 
hypoglycémies, présence d’une IRC…), soit chez des patients fragiles pour lesquels on veut 
éviter les éventuelles conséquences cliniques d’une hypoglycémie. Ces deux insulines peuvent 
notamment être utilisées en remplacement de la glargine U100 chez les sujets présentant des 
hypoglycémies nocturnes avec cette insuline malgré une adaptation des doses d’insuline en 
conformité avec l’objectif personnalisé d’HbA1c. Dans tous les cas, le choix de prescrire un 
analogue de l’insuline d’action très prolongée (glargine U300, dégludec) ou de la détémir 
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plutôt qu’un biosimilaire de la glargine U100 doit être réfléchi compte tenu d’un coût 
journalier de traitement généralement plus élevé. 
 
Notons qu’avec les analogues de l’insuline d’action prolongée, l’injection d’insuline basale 
quotidienne pourra être réalisée le matin, le soir ou au coucher, selon les préférences du 
patient, mais toujours au même moment d’un jour à l’autre ; avec la glargine U300 ou avec 
dégludec, une plus grande flexibilité est possible entre deux injections (24 ± 3 heures pour la 
glargine ; intervalle minimum de 8 heures entre deux injections pour la dégludec).  
 
 

Avis n°15 - Initiation d’une insulinothérapie basale 
 

Lors du passage à l’insuline, il est recommandé de commencer par une injection quotidienne 
d’insuline basale.  
 

La mise en route d’une insulinothérapie basale nécessite une phase de préparation (co-
décision avec le patient), ainsi qu’une éducation thérapeutique du patient (et de son 
entourage).  
 

On pourra commencer par une injection quotidienne avec de petites doses - par exemple 6 
à 10 U par jour ou 0,1 à 0,2 U/kg par jour, à adapter en fonction du profil clinique du patient 
et du degré d’hyperglycémie. Il faudra mettre en place (ou renforcer) une auto-surveillance 
glycémique pour l’adaptation des doses d’insuline et la prévention des hypoglycémies. Dans 
la plupart des cas, pour obtenir une HbA1c < 7% (53 mmol/mol), il faudra viser une glycémie 
au réveil entre 0,80 g/L et 1,30 g/L et « titrer » l’insuline basale dans ce sens (par exemple : 
adaptation des doses d’insuline tous les 3 jours en fonction des glycémies au réveil, la dose 
pouvant être augmentée ou réduite de 1 ou 2 U).  
 

L’objectif est d’autonomiser le patient (et/ou son entourage) par une démarche d’éducation 
thérapeutique. L’intervention d’un(e) infirmier(ère) à domicile peut être parfois nécessaire, 
transitoirement dans la mesure du possible, ou durablement, pour certains patients. 
 

L’initiation de l’insuline basale peut quasiment toujours être proposée en ambulatoire.  
 

Un suivi rapproché devra être proposé pour vérifier la bonne réalisation, l’efficacité et la 
tolérance de l’insulinothérapie, modifier le protocole d’adaptation des doses si nécessaire 
et adapter les traitements anti-hyperglycémiants associés. 
 

Le recours à un endocrinologue-diabétologue est souhaitable en cas de difficultés. 
 
 

 

Avis n°16 - Choix de l’insuline basale 
 

Lors de l’instauration d’une insuline basale, il est souhaitable de préférer un analogue lent 
de l’insuline à l’insuline NPH, en raison d’un moindre risque hypoglycémique et d’une 
moindre variabilité glycémique. Pour des raisons économiques, il est souhaitable de 
privilégier le produit dont le coût journalier de traitement est le plus faible, soit, à ce jour, 
un biosimilaire de la glargine U100.  
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La pharmacocinétique des autres analogues lents de l’insuline (détemir, glargine U300, 
dégludec) les rend utiles dans un certain nombre de situations individuelles, en initiation ou 
en remplacement de la NPH ou de la glargine U100 (lorsque le risque hypoglycémique est 
préoccupant*, pour la glargine U300 et la dégludec ; lorsque le profil glycémique du patient 
oriente vers une insuline d’action moins prolongée*, pour la détémir), en tenant compte 
d’un coût journalier de traitement généralement plus élevé qu’avec un biosimilaire de la 
glargine U100. Le recours à un endocrinologue-diabétologue peut être utile dans ces cas-là.   
 

* Pour plus de détails, se référer à la version longue de la prise de position (www.sfdiabete.org) 
 
 

• Quels traitements anti-hyperglycémiants maintenir ou arrêter au moment de 
l’instauration d’une insulinothérapie basale ? 

 
 

Au moment de l’instauration de l’insulinothérapie, les patients ont souvent « empilé » de 
nombreux traitement non insuliniques, les principaux étant la metformine, les sulfamides, les 
iDPP4, les GLP-1 RA ou les iSGLT2, le tout donnant lieu à des combinatoires multiples suivant 
les patients et les médecins.  
 
Il n’est sans doute pas souhaitable, ni du point de vue économique, ni du point de vue médical, 
de maintenir tous les autres traitements anti-hyperglycémiants au moment de cette étape 
importante qu’est la mise en route de l’insuline. Pour autant, s’il existe de nombreuses études 
sur les combinaisons des différentes classes thérapeutiques à l’insuline, il n’y a pas ou très peu 
d’études sur la période de transition elle-même, autrement dit visant à savoir s’il est utile ou 
non de maintenir des traitements qui, par définition, ne suffisaient pas à contrôler la glycémie 
puisqu’on initie l’insuline.  
 
Lorsqu’on initie une insulinothérapie basale :  
 

- il existe un consensus pour maintenir la metformine, en raison de différentes études 
montrant une meilleure HbA1c, une moindre prise de poids, sans augmentation du 
risque hypoglycémique, avec un certain degré d’épargne insulinique (144). 
 

- l’association des sulfamides à l’insuline est globalement déconseillée, car différentes 
études ont montré un sur-risque hypoglycémique, sans amélioration de l’HbA1c, et 
avec une prise de poids accrue (145). Cependant, il a aussi été montré qu’un arrêt 
brutal des sulfamides dans cette phase de transition peut se traduire par un 
déséquilibre glycémique relativement difficile à « rattraper », ce qui peut décourager 
le patient, et qui rend plus difficile la titration des doses d’insuline basale. Ces 
remarques valent aussi pour le répaglinide. 

 

- à la différence des sulfamides, l’association d’un iDPP4 à l’insuline est plutôt positive, 
avec un meilleur contrôle glycémique, sans prise de poids, et sans augmentation du 
risque hypoglycémique. Il faut néanmoins noter que la diminution du taux d’HbA1c 
lorsqu’un iDPP4 est associé à l’insuline basale est moindre que lorsqu’il est associé à la 
metformine en bithérapie orale : -0,4 à 0,5% versus -0,7 à 0,8%. En ce qui concerne le 
risque hypoglycémique, les études sont hétérogènes, certaines suggérant une 
protection contre le risque hypoglycémique, d’autres une neutralité, d’autres un léger 
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sur-risque, compte tenu du meilleur contrôle glycémique (146). L’étude CompoSIT-I, 
menée chez des patients sous une association metformine et sitagliptine a montré que 
l’arrêt de la sitagliptine lors du passage à l’insuline se traduisait par une HbA1c plus 
élevée de 0,46% malgré des doses d’insuline plus élevées (61 versus 53 unités/jour), 
avec le même risque hypoglycémique (147). Il est vraisemblable qu’une titration 
supplémentaire de l’insuline dans le bras sans sitagliptine aurait obtenu le même 
niveau d’HbA1c. 
 

- de nombreuses études montrent que l’ajout d’un iSGLT2 à l’insuline donne de bons 
résultats (148) : meilleur contrôle glycémique pour une moindre dose d’insuline, sans 
majoration du risque hypoglycémique et avec un avantage pondéral. La réserve 
concerne le risque accru de cétoacidose. Ce risque est faible, mais l’augmentation des 
cas de cétoacidose sous iSGLT2, souvent difficiles à diagnostiquer car sans élévation 
majeure de la glycémie, a surtout été montrée chez des patients insulino-requérants, 
le plus souvent dans un contexte favorisant (chirurgie, sepsis, insulinopénie sévère…). 
Il s’agit néanmoins d’une bonne option d’intensification d’une insulinothérapie basale. 
Mais ceci ne répond pas à la question de la phase de transition ; autrement dit, faut-il 
maintenir un iSGLT2 prescrit avant l’insuline et qui, par définition, puisqu’on institue 
l’insuline, ne donne pas un résultat glycémique satisfaisant. Il n’existe pas d’essai 
prospectif randomisé qui ait réellement posé cette question. La logique est donc 
d’appliquer à cette classe thérapeutique, d’autant qu’il existe les différents effets 
secondaires des iSGLT2, la même règle d’arrêt que celle des autres classes, à savoir 
arrêter le traitement pour éviter l’empilement, quitte à le réintroduire ultérieurement 
si nécessaire. Il convient cependant d’individualiser ce choix, et on proposera de 
conserver l’iSGLT2 en cas de réponse pondérale jugée cliniquement significative (≥ 5% 
du poids initial) lorsque l’iSGLT2 avait été mis en route, et surtout en cas de maladie 
cardiovasculaire avérée, d’insuffisance cardiaque et/ou de maladie rénale chronique 
(voir Partie 8, Chapitres C, D et E).  

 

- de nombreuses études montrent que l’association d’un GLP-1 RA à l’insuline donne de 
bons résultats : meilleur contrôle glycémique, pour une moindre dose d’insuline, sans 
majoration du risque hypoglycémique et avec un avantage pondéral. Il s’agit donc 
d’une excellente option d’intensification de l’insuline. Mais, à nouveau, ceci ne répond 
pas à la question de la phase de transition ; autrement dit, faut-il maintenir un GLP-1 
RA prescrit avant l’insuline - option privilégiée dans le consensus ADA-EASD (2) - et qui, 
par définition, puisqu’on institue l’insuline, ne donne pas un résultat glycémique 
satisfaisant. Il n’existe pas là non plus d’essai prospectif randomisé qui ait réellement 
posé cette question. Il existe deux études randomisées qui apportent des éléments 
intéressants, mais ne permettent pas de conclure définitivement sur le sujet. Dans la 
première étude, chez des patients répondant mal au liraglutide, l’ajout d’une injection 
de détémir a permis une baisse supplémentaire de l’HbA1c de 0,5% versus poursuite 
du liraglutide seul (149). Dans la seconde étude, issue du programme de 
développement de l’association fixe IdegLira (insuline degludec + liraglutide), des 
patients diabétiques de type 2 insuffisamment équilibrés sous GLP-1 RA ont été 
randomisés vers la poursuite du GLP-1 RA ou une injection quotidienne d’IdegLira, avec 
une baisse supplémentaire d’HbA1c de 1,0% dans ce dernier groupe (150). Une étude 
observationnelle issue de données « en vie réelle » (151) a montré qu’en cas d’échec 
d’une association anti-hyperglycémiants oraux et GLP-1 RA, l’ajout d’une insuline 
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basale au GLP-1 RA est plus efficace que le remplacement du GLP-1 RA par une insuline 
basale en termes d’HbA1c. De plus, cet ajout est plus efficace lorsqu’il intervient 
précocement, dans les 6 premiers mois, plutôt qu’après la première année. Enfin, cette 
stratégie additive semble annuler la prise de poids habituellement observée lors de la 
mise en route d’une insuline basale. Pour résumer ces études, le niveau de preuve 
pour continuer systématiquement un GLP-1 RA lorsqu’on initie l’insuline est sans 
doute insuffisant compte tenu du surcoût que représente ce maintien. Il convient 
cependant d’individualiser ce choix, et on proposera de conserver le GLP-1 RA en cas 
de réponse pondérale jugée cliniquement significative (≥ 5% du poids initial) lorsque 
le GLP-1 RA avait été mis en route, et surtout en cas de maladie cardiovasculaire 
avérée, d’insuffisance cardiaque et/ou de maladie rénale chronique (voir Partie 8, 
Chapitre E).  

 
 

Avis n°17 
Gestion des anti-hyperglycémiants lors de l’instauration d’une insuline basale 
 

Lors de l’instauration d’une insuline basale, il est souhaitable de maintenir la metformine et 
d’arrêter les autres médicaments anti-hyperglycémiants, soit d’emblée, soit 
préférentiellement après titration efficace de l’insuline basale (en diminuant la dose au 
préalable s’il s’agit d’un sulfamide), quitte à les réintroduire secondairement si cela devient 
nécessaire.  
 

Il est recommandé de maintenir un traitement par iSGLT2* ou GLP-1 RA si celui-ci a permis 
une perte de poids cliniquement significative (≥ 5% du poids initial) et surtout en cas de 
maladie cardiovasculaire avérée, d’insuffisance cardiaque** et/ou de maladie rénale 
chronique, en choisissant alors une molécule ayant fait la preuve de son bénéfice (cf Avis 
n°25, 26 et 27). 
 

L’avis d’un endocrinologue-diabétologue est souhaitable en cas de difficultés. 
 

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  
lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 

** Dans l’attente de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent être évités en cas d’insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection diminuée (< 40%) (cf Avis N°26) 

 

 
 

G. Si HbA1c > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode 
de vie + insulinothérapie basale bien titrée et bien observée  

 
1. Définition de l’échec d’une insulinothérapie basale 
 

L’échec d’une insulinothérapie basale est défini par une HbA1c au-dessus de l’objectif fixé 
malgré une bonne titration de l’insuline basale, c’est-à-dire quand la glycémie à jeun se situe 
dans la cible choisie (le plus souvent entre 0,80 et 1,30 g/L pour une HbA1c cible < 7%). Ce 
sont alors les excursions glycémiques postprandiales qui sont trop importantes et doivent être 
réduites. Une autre situation d’échec de l’insulinothérapie basale se caractérise par 
l’impossibilité de normaliser la glycémie à jeun malgré de fortes doses d’insuline basale 
(généralement au-dessus de 0,7 U/Kg/j).  
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En situation d’échec après insulinothérapie basale, il est souhaitable de prendre l’avis d’un 
endocrinologue-diabétologue pour choisir l’option thérapeutique la plus appropriée. Comme 
toujours, dans cette situation, à côté des données de la littérature et de l’expérience du 
clinicien, il faut prendre en compte les préférences du patient.  
 

2. Quelles options après échec d’une insulinothérapie basale ? 
 
Après échec de l’insulinothérapie basale, l’objectif est généralement d’écrêter les excursions 
hyperglycémiques postprandiales. Parmi les options thérapeutiques envisageables à ce stade, 
la première est d’ajouter à l’insuline basale un traitement oral (sulfamide, glinide, iDPP4 ou 
iSGLT2), la seconde consiste à ajouter à l’insuline basale un traitement injectable (GLP-1 RA 
ou intensification de l’insulinothérapie avec ajout d’une insuline d’action rapide). L’ajout d’un 
traitement injectable est plus efficace pour réduire l’HbA1c que l’addition d’un traitement 
oral. Toutes ces options thérapeutiques sont résumées dans la Figure 7.  
 

• Association insuline basale + traitement oral 
 
Pour les raisons déjà discutées au chapitre d’initiation de l’insuline, les sulfamides ne sont pas 
la meilleure option en raison du risque hypoglycémique, a fortiori en association à l’insuline, 
et du risque de prise de poids. En ce qui concerne le répaglinide, parfois utilisé en pratique au 
nom de son action postprandiale prédominante, aucune étude ne vient valider, dans cette 
association avec l’insuline basale, une différence quelconque avec les sulfamides ; le 
répaglinide ne constitue donc pas non plus la meilleure option, puisqu’il partage avec les 
sulfamides le risque hypoglycémique. Les deux meilleures options, si on choisit un traitement 
oral, sont donc l’association de l’insuline basale et d’un iDPP4 ou l’association de l’insuline 
basale et d’un iSGLT2.  
 

- Association de l’insuline basale et d’un iDPP4 
Comme discuté au chapitre précédent, cette association entraîne une diminution modérée du 
taux d’HbA1c (de l’ordre de -0,5%), mais sans prise de poids et avec un avantage sur les 
sulfamides ou le répaglinide en termes de risque hypoglycémique. L’avantage de cette 
association avec un iDPP4 sur celle avec un iSGLT2 est l’absence quasi certaine de tout effet 
secondaire. Concernant le risque d’hypoglycémie, les études sont hétérogènes, certaines 
suggérant un moindre risque, d’autres une neutralité, d’autres un léger sur-risque, compte 
tenu du meilleur contrôle glycémique (146). 
 

- Association de l’insuline basale et d’un iSGLT2 
Cette association a l’inconvénient des effets secondaires des iSGLT2, même s’ils sont rares. En 
particulier, c’est chez les patients insulinorequérants que le risque de cétoacidose, même s’il 
est mineur, est clairement augmenté lorsque les circonstances le favorisent. Un des avantages 
de cette association est, comme pour la précédente, l’absence de sur-risque hypoglycémique. 
Les autres avantages sont la perte de poids, ou la moindre prise de poids sous insuline (148), 
mais aussi et surtout le bénéfice cardiovasculaire et rénal, démontré par les grandes études 
d’événements avec les iSGLT2, qui comportaient de nombreux patients sous insuline (de 
l’ordre de 50%).  
 
 

• Association insuline basale + GLP-1 RA 
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Le rationnel de cette association repose sur la complémentarité d’action de ces traitements : 
l’insuline basale a vocation à contrôler la glycémie à jeun, tandis que le GLP-1 RA va cibler la 
glycémie à jeun et la glycémie postprandiale, en particulier les agonistes d’action courte. Par 
rapport à une insulinothérapie intensifiée, l’ajout d’un GLP-1 RA contrebalance les effets 
contraires sur le poids et le risque d’hypoglycémies (152-153). Les GLP-1 RA ne nécessitent 
pas de titration complexe de la dose. Les études cliniques comparant GLP- 1 RA et un à trois 
bolus d’analogues rapides de l’insuline après échec de basale vont toutes dans le même sens 
et montrent un équilibre glycémique au moins équivalent sous GLP-1 RA, avec une perte de 
poids et un moindre risque hypoglycémique (154-155). Il convient toutefois de garder à l’esprit 
le prix particulièrement élevé de cette association. En France, l’exénatide (dans sa forme 
standard), le liraglutide et le dulaglutide ont une AMM en association avec l’insuline.  
 

Il existe également sur le marché une forme combinée associant dans le même stylo insuline 
basale et GLP-1 RA : il s’agit de l’IdegLira qui associe l’insuline dégludec et le liraglutide. Cette 
solution permet de limiter le nombre d’injections. De plus, la titration très progressive va 
améliorer la tolérance digestive vis-à-vis de la composante liraglutide. Par contre, 
l’inconvénient est que l’adaptation de la dose d’insuline va entraîner une variation de la dose 
de liraglutide, et que le ratio fixe d’IdegLira ne convient pas à tous les patients. On rappellera 
le prix particulièrement élevé d’une telle association, même si cette combinaison fixe n'est 
pas plus onéreuse que l'association libre des deux composants. Cett  forme combinée est 
cependant bien plus chère que l'utilisation de l'insuline basale seule, pour des avantages à 
évaluer individuellement. 
 
 

• Intensification de l’insulinothérapie  
 

L’intensification de l’insulinothérapie peut sembler relativement facile car le patient est déjà 
sous insuline. La réalité est autre car les adaptations des doses sont souvent plus complexes 
qu’avec une simple injection d’insuline basale. Deux options peuvent être proposées : i) l’ajout 
d’une (schéma « basal-plus ») (156) à trois (schéma « basal-bolus ») injections d’un analogue 
de l’insuline d’action rapide avant le repas considéré comme le plus hyperglycémiant (basal-
plus) ou avant chaque repas (basal-bolus) ; ii) le remplacement de l’insuline basale par deux 
ou trois injections quotidiennes d’insuline « premix ». La première option permet une plus 
grande flexibilité dans la vie quotidienne du patient, a un meilleur profil de tolérance (prise de 
poids, hypoglycémies) (157), mais nécessite une adaptation des doses pouvant paraître 
complexe pour certains patients. La seconde option est plus simple, mais moins flexible : le 
choix des « premix » impose une régularité, rarement rencontrée, dans l’horaire et la quantité 
de glucides des repas. Le choix dépend de plusieurs paramètres et, en particulier, la 
préférence du patient, les objectifs glycémiques, l’autonomie du patient, le profil glycémique 
évalué par l’ASG et, enfin, le mode de vie du patient, notamment la régularité des horaires 
des repas (1-3). A ce stade, l’avis d’un endocrinologue-diabétologue est souhaitable pour 
choisir l’option thérapeutique la plus appropriée. Enfin, en cas d’échec d’une insulinothérapie 
basal-bolus bien conduite, un traitement par pompe à insuline peut être proposé à certains 
patients, toujours après avis spécialisé. Cette option, très coûteuse, a montré sa supériorité 
au schéma basal-bolus dans l’étude OPT2MISE chez des patients avec de forts besoins en 
insuline - en moyenne 1,1 U/kg/j (158). 
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Avis n°18 - Objectif d’HbA1c non atteint  
sous insulinothérapie basale + metformine (Figure 7) 

 

En cas de résultats insuffisants sous insulinothérapie basale + metformine (HbA1c > objectif 
malgré des glycémies à jeun dans la cible ou HbA1c > objectif et glycémie à jeun au-dessus 
de la cible malgré de fortes doses d’insuline basale), l’avis d’un endocrinologue-
diabétologue est souhaitable. 
 

A ce stade, l’ajout d’un autre traitement oral à l’insuline basale est une possibilité, mais elle 
est moins efficace que l’ajout d’un traitement injectable en termes de baisse d’HbA1c. Si 
cette option est choisie, il convient de privilégier l’ajout d’un iDPP4 ou d’un iSGLT2* plutôt 
que l’ajout d’un sulfamide ou du répaglinide pour limiter le risque hypoglycémique. 
 

Les deux autres options possibles sont : 
- l’ajout d’un GLP-1 RA 
- la mise en œuvre d’une insulinothérapie intensifiée par multi-injections (une ou plusieurs 
injections pré-prandiales d’un analogue rapide de l’insuline associées à une injection 
d’insuline basale plutôt que 2 ou 3 injections quotidiennes d’insuline « premix », schéma 
moins flexible pour le patient et généralement pourvoyeur de plus d’hypoglycémies et de 
prise de poids), ou, secondairement, dans des situations bien précises, et toujours après avis 
d’un endocrinologue-diabétologue, par pompe à insuline.  
Quelle que soit l’option choisie, et sauf apparition d’une contre-indication, il convient de 
conserver la metformine en association.  
 

Dans la majorité des cas, l’ajout d’un GLP-1 RA peut être proposé de préférence à une 
insulinothérapie intensifiée, en raison d’une efficacité au moins comparable, mais avec une 
plus grande simplicité et une meilleure tolérance (moins d’hypoglycémies, moins de prise 
de poids). Cependant, le coût élevé de cette association thérapeutique doit amener à une 
réévaluation régulière de son efficacité et de sa tolérance, notamment digestive. Une 
insulinothérapie intensifiée est parfois nécessaire d’emblée, en cas de déséquilibre 
glycémique majeur avec signes d’hyper-catabolisme ou de contre-indication ou 
d’intolérance aux GLP-1 RA. Cette insulinothérapie intensifiée sera aussi proposée 
secondairement, en cas d’échec d’une association insuline basale + GLP-1 RA. L’avis d’un 
endocrinologue-diabétologue est souhaitable dans ces situations complexes.  
 

Le choix d’une stratégie incluant un iSGLT2* ou un GLP-1 RA est intéressant chez le patient 
obèse (IMC ≥ 30 kg/m2). Ce choix s’impose chez les patients présentant une maladie 
cardiovasculaire avérée, une insuffisance cardiaque** et/ou une maladie rénale chronique, 
en choisissant alors une molécule ayant fait la preuve de son bénéfice (cf Avis n°25, 26 et 
27). 
 

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  
lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 

** Dans l’attente de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent être évités en cas d’insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection diminuée (< 40%) (cf Avis N°26) 
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Figure 7. Stratégie thérapeutique si HbA1c > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du 
mode de vie + insuline basale bien titrée bien observée 

 

 
 
 

H. En cas d’intolérance avérée ou de contre-indication à la metformine  
 

 
 

Avis n°19 
En cas d’intolérance avérée ou de contre-indication à la metformine  

 

En cas de contre-indication ou d’intolérance digestive avérée à la metformine, on proposera, 
si la fonction rénale le permet, un iDPP4* ou un iSGLT2** ou un IAG qui ont pour avantage 
de ne pas induire d’hypoglycémies ni de prise de poids ; un sulfamide ou le répaglinide, à 
faibles doses pour commencer, peuvent aussi être proposés, mais sont, pour leur part, 
associés à un risque d’hypoglycémie et de prise de poids.  
 

Lorsque l’objectif d’HbA1c n’est pas atteint sous cette monothérapie initiale, et compte tenu 
du périmètre de remboursement des différentes classes thérapeutiques en France, on 
pourra proposer les associations suivantes : sulfamide + iDPP4 ou ISGLT2** ou IAG ou GLP-
1 RA ou insuline basale. D’autres associations sont envisageables avec les iSGLT2**. 
 

En troisième ligne, lorsque l’objectif d’HbA1c n’est pas atteint sous bithérapie, il faudra 
recourir à une insulinothérapie (cf Avis n° 15, 16 et 17).  
 

* A ce jour, les iDPP4 ne sont pas remboursés en France en monothérapie 
** A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  

lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 
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I. Ce que peut choisir le patient  

 
A tous les stades de la maladie, il est important de prendre en considération et de respecter 
le choix (éclairé) du patient. Il peut, par exemple, choisir de préférer des médicaments pour 
lesquels on dispose d’une longue expérience, ne pas accepter l’intensification thérapeutique 
proposée par le médecin s’il pense pouvoir améliorer son adhésion au traitement ou 
intensifier les modifications du style de vie, en renforçant l’ASG pour évaluer ses efforts.  
 
Il peut aussi décider, par exemple, dans les situations où l’option s’offre à lui, de préférer une 
trithérapie orale s’il ne souhaite pas de traitement injectable, de choisir un GLP-1 RA parce 
qu’il est en surpoids ou qu’il craint les hypoglycémies avec les sulfamides ou l’insuline, de 
préférer un GLP-1 RA  hebdomadaire plutôt qu’en une injection quotidienne pour réduire le 
nombre d’injections, ou de retarder le passage à l’insuline (hors situations d’urgence) car il 
pense pouvoir améliorer son adhésion au traitement et son style de vie.   
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Partie 8. Populations particulières 

 
A. Patient âgé de plus de 75 ans 

 
La prise en charge des patients diabétiques âgés est devenue aujourd’hui une priorité de santé 
publique. En France, le quart des patients diabétiques de type 2 a plus de 75 ans (159). Dans 
cette population, les complications du diabète s’intriquent avec des manifestations plus 
spécifiquement gériatriques comme les déficits cognitifs, la fragilité et la dénutrition. Le 
diabète des sujets âgés nécessite une adaptation des pratiques afin d’éviter de graves 
répercussions sur la santé des patients, mais aussi sur l’équilibre des comptes sociaux (160). 
 

1. Evaluation gérontologique  
 
L’utilisation de grilles validées permet la quantification de nombreux facteurs comme 
l’autonomie, les fonctions cognitives, l’état nutritionnel et les conditions de vie. L’évaluation 
gérontologique standardisée est plus fiable qu’une appréciation approximative, encore trop 
souvent réalisée. Elle aboutit à la classification des patients diabétiques âgés en trois 
catégories :  
 

• les sujets âgés « en bonne santé », qui ne présentent aucune pathologie ou une pathologie 
correctement traitée et bien contrôlée, qui sont autonomes d’un point de vue décisionnel et 
fonctionnel, et qui sont assimilables aux adultes plus jeunes ; 
 

• les sujets âgés « fragiles », qui présentent plusieurs affections, des troubles nutritionnels ou 
un déficit cognitif, qui les exposent à une altération brutale vers le groupe des patients 
dépendants et/ou à la santé très altérée à l’occasion d’une maladie intercurrente, par 
exemple ; 
 

• les sujets âgés « dépendants et/ou à la santé très altérée », qui présentent de multiples 
affections, sont souvent institutionnalisés et parfois en fin de vie ; ces patients nécessitent de 
nombreux traitements, ce qui majore le risque d’accidents iatrogènes.  
 

2. Complications spécifiques des personnes âgées 
 
Les particularités de la prise en charge de ces patients diabétiques tiennent à la fréquence des 
manifestations du grand âge qui altèrent gravement la qualité de vie des patients, retentissent 
sur le suivi du diabète et de ses complications et génèrent des conséquences importantes sur 
le plan socio-économique. 
 

• Le déclin cognitif est plus fréquent et plus important chez les patients âgés diabétiques et a 
des répercussions importantes sur la prise en charge, notamment en terme d’observance et 
de dépistage des hypoglycémies (161-162). Cette altération des fonctions cognitives est 
souvent sous-estimée et méconnue, et nécessiterait un dépistage systématique par la 
réalisation d’un test simple comme Mini-Mental State Examination (MMSE). Le test devrait 
être répété tous les 2 à 3 ans en cas de normalité et tous les ans si le résultat est « limite », et 
complété par une évaluation neurocognitive. 
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• Les syndromes dépressifs sont fréquents chez les personnes âgées diabétiques, mais ils sont 
volontiers méconnus d’autant qu’ils peuvent être confondus avec une démence débutante. 
 

• Les personnes diabétiques âgées sont particulièrement exposées à la déshydratation avec 
insuffisance rénale aiguë fonctionnelle, notamment lors d’une pathologie aiguë avec 
déséquilibre du diabète.  
 

• La fréquence et les conséquences de la dénutrition sont souvent négligées chez les 
personnes âgées diabétiques. Des critères simples ont été édités par la HAS pour évaluer le 
degré de dénutrition par l’appréciation de l’IMC et de la perte de poids, la réalisation du MNA 
(Mini Nutritional Assessment), ainsi que le dosage de l’albuminémie (163).  
 

• Les complications podologiques sont fréquentes et particulièrement redoutables chez les 
personnes âgées diabétiques, avec une majoration du risque d’infections et un retentissement 
sur l’activité physique. 
 

• Les causes des chutes chez les personnes âgées diabétiques sont multiples, ce qui explique 
leur fréquence. Leurs conséquences peuvent être graves et nécessitent d’être prévenues 
autant que cela est possible. 

 

• Les hypoglycémies sont fréquentes chez les patients diabétiques âgés du fait d’une 
alimentation souvent irrégulière et de la prévalence élevée de l’IRC ; cette dernière majore 
l’activité de l’insuline et des sulfamides hypoglycémiants (responsables d’hypoglycémies plus 
graves et plus prolongées). Elles sont sous-déclarées en cas de troubles cognitifs (162). Dans 
la mesure du possible, le choix du traitement doit privilégier les médicaments antidiabétiques 
n’entraînant pas de risque hypoglycémique. 
 

3.  Objectifs glycémiques 
 
L’intérêt d’objectifs glycémiques trop ambitieux n’est pas clairement démontré à ce jour et le 
risque hypoglycémique ne doit pas être sous-estimé chez les patients âgés. A ce titre, lorsque 
le traitement inclut des médicaments pouvant induire un risque d’hypoglycémie (sulfamides, 
glinides, insuline), une bonne éducation du malade et/ou de son entourage est nécessaire 
pour éviter la survenue et les conséquences de ces accidents hypoglycémiques. Cependant, le 
risque hypoglycémique ne doit pas servir de prétexte à un laxisme exagéré dans les objectifs 
glycémiques, notamment chez les patients âgés « en bonne santé ». En effet, un bon équilibre 
glycémique réduit le risque d’apparition ou d’aggravation des complications, et, notamment, 
des atteintes rétiniennes et rénales. En outre, l’étude observationnelle multicentrique 
française GERODIAB (164) a montré que l’HbA1c était un marqueur prédictif indépendant du 
risque de mortalité à 5 ans chez des patients diabétiques de type 2 âgés en moyenne de 77 
ans : dans cette étude, une HbA1c moyenne à 5 ans entre 5,8 et 6,7% était associée au meilleur 
taux de survie, mais les individus concernés étaient aussi ceux qui présentaient un profil de 
risque plus favorable (sujets plus jeunes, présentant moins de complications, avec une 
ancienneté de diabète moins longue et sans maladie sévère ou fragilité associée).  
  
Les objectifs glycémiques doivent être adaptés à la présentation clinique (complications du 
diabète, comorbidités, mode de vie, observance) et au degré de fragilité des patients âgés, ce 
qui souligne l’importance de l’évaluation gérontologique (1-3, 165-166).  
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• Chez les sujets âgés « en bonne santé » les objectifs glycémiques sont identiques à ceux de 
l’ensemble de la population : HbA1c ≤ 7% (53 mmol/mol).  
 

• Chez les sujets âgés « fragiles » : la valeur cible sera une HbA1c ≤ 8,5% (69 mmol/mol), avec 
une borne inférieure d’HbA1c de 7,5% (58 mmol/mol) si les patients sont traités par insuline, 
pour minimiser le risque d’hypoglycémie ; ces valeurs pourront être modulées en fonction du 
degré de fragilité et de dépendance du patient. 
 

• Chez les sujets âgés « dépendants et/ou à la santé très altérée » : la valeur cible sera une 
HbA1c < 9% (75 mmol/mol) et/ou des glycémies capillaires préprandiales comprises entre 1 
et 2 g/l ; une borne inférieure d’HbA1c de 8% (64 mmol/mol), avec des glycémies capillaires 
préprandiales supérieures à 1,40 g/l, doit être observée chez les patients traités par insuline, 
pour minimiser le risque d’hypoglycémie.  
 

4. Mesures sociales et familiales 
 
La mise en place de mesures sociales et familiales adaptées est un objectif majeur de la prise 
en charge des patients âgés, notamment lorsqu’ils sont diabétiques. L'évaluation du degré 
d'autonomie, de la dénutrition et de l’état cognitif doit permettre d’adapter le traitement et 
l’éducation thérapeutique aux possibilités du malade. L’implication des aidants et 
l'intervention d’une infirmière, lorsque cela est nécessaire, conditionne la qualité des soins. 
Les services d'aide au maintien à domicile (SSIAD), la livraison de repas, la téléassistance et, 
dans les cas les plus sévères, l'hospitalisation à domicile (HAD), sont des outils disponibles 
pour améliorer la qualité de la prise en charge de ces patients fragiles. 
 

5. Particularités du traitement 
 
Les objectifs du traitement visent à améliorer l’équilibre glycémique, à prendre en charge les 
complications et les pathologies associées, en adéquation avec l’environnement social et 
familial (167). 
 

• Moyens non médicamenteux 
 

Chez les sujets âgés, la question n’est plus de recommander un régime restrictif, mais de lutter 
contre la dénutrition. L’apport énergétique ne doit pas être inférieur à 1500 kcal par jour et 
l’apport protéique ne doit pas être inférieur à 1 g/kg/jour de façon à limiter les risques de 
sarcopénie et de dénutrition (163). L’activité physique doit être adaptée aux possibilités des 
patients. L’amélioration de l’équilibre glycémique, de la trophicité musculaire et de la 
socialisation en sont des bénéfices attendus. La marche régulière constitue l’élément pivot de 
l’activité physique, associée, quand cela est possible, à un entraînement en résistance (168). 
 

• Stratégie thérapeutique avant l’insuline  
 

La stratégie thérapeutique doit être individualisée et adaptée aux patients. En présence d’une 
IRC, le bon usage et les contre-indications de la metformine ne diffèrent pas chez les patients 
âgés (49). Lorsque la metformine est prescrite chez les patients en IRC modérée, et en 
particulier chez les sujets âgés, la fonction rénale doit être contrôlée tous les 3 mois, mais 
également en cas d’événements susceptibles de l’altérer rapidement (fièvre, diarrhées, 
vomissements, déshydratation, prescription d’un diurétique, d’un bloqueur du système 
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rénine-angiotensine ou d’un anti-inflammatoire non stéroïdien). Le facteur favorisant le plus 
fréquent de l'acidose lactique sous metformine n'est pas l’IRC, mais l'insuffisance rénale aiguë, 
notamment en cas d'épisodes de déshydratation menant à une insuffisance rénale 
fonctionnelle.  
 
En cas d’échec ou de contre-indication de la metformine, le choix se portera en priorité vers 
un iDPP4, en particulier chez un sujet fragile, à fort risque hypoglycémique ou aux antécédents 
cardiovasculaires (64). La prescription d’un sulfamide ou d’un glinide peut s’envisager chez 
des patients « en bonne santé » avec risque hypoglycémique modéré (patient non isolé, repas 
réguliers…). Dans tous les cas, ces agents doivent être utilisés avec précaution et nécessitent, 
idéalement, la réalisation d’une ASG.   
 

L’expérience des GLP-1 RA après 75 ans est limitée. S’ils ont pour intérêt d’être efficaces sur 
l’HbA1c et de ne pas entraîner d'hypoglycémie (sauf en cas d’association à un sulfamide ou à 
l’insuline), ils induisent le plus souvent une perte de poids. Cette dernière n’est toutefois pas 
forcément une priorité après 75 ans en raison du risque de dénutrition, qui peut aussi être 
majoré par les effets secondaires digestifs des GLP-1 RA - avec également le risque d’une 
insuffisance rénale fonctionnelle en cas de vomissements. Il est donc préférable de les 
réserver aux patients âgés en « bonne santé » et/ou chez qui on recherche une protection 
cardio-rénale (voir Partie 8, Chapitres C, D et E), idéalement après avis d’un spécialiste 
endocrinologue-diabétologue, et en surveillant attentivement l’état nutritionnel (poids, 
albuminémie).  
 
L’expérience des iSGLT2 après 75 ans est limitée (169). En raison des effets secondaires 
possibles notamment liés à la majoration de la diurèse et à l’hypovolémie, leur prescription 
doit être réservée aux patients âgés « en bonne santé » et/ou chez qui on recherche une 
protection cardio-rénale (voir Partie 8, Chapitres C, D et E), idéalement après avis d’un 
spécialiste endocrinologue-diabétologue, et en surveillant attentivement l’état nutritionnel 
(poids, albuminémie).  
 

• Insulinothérapie  
 

Le traitement par insuline s’avère très souvent nécessaire chez les sujets âgés diabétiques, 
soit de façon temporaire à l’occasion d’un épisode aigu, soit de manière définitive devant un 
déséquilibre chronique, en présence de signes d’insulinopénie (hyper-catabolisme) ou en 
raison d’une IRC sévère qui contre-indique la plupart des anti-hyperglycémiants. Si cela est 
possible, il est préférable de poursuivre la metformine lors du passage à l’insuline. Au moment 
de l’initiation d’une insulinothérapie basale, le choix privilégié se portera, comme chez les plus 
jeunes, un analogue de l’insuline d’action prolongée, de préférence le matin (170). Cependant, 
l’insuline NPH est une alternative possible, notamment en cas de risque d’hypoglycémie 
nocturne chez des patients s’alimentant peu au dîner. Afin de limiter les risques 
d’hypoglycémie, il est souhaitable de commencer avec de petites doses d’insuline -  par 
exemple 6 à 10 U par jour pour la HAS 2013 (3) ou, au choix 10 U ou 0,1 à 0,2 U/kg/jour pour 
le consensus ADA-EASD 2018 (2) ou dans le Standard of Care de l’ADA en 2019 (117). La 
titration de l’insuline basale doit être prudente en tenant compte du résultat des glycémies 
capillaires, principalement celles du réveil, mais elle est nécessaire à l’atteinte des objectifs 
glycémiques. Des doses plus importantes d’insuline sont souvent nécessaires d’emblée chez 
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un patient présentant une décompensation hyperglycémique majeure, notamment sur le 
mode hyperosmolaire. 
 

L’initiation du traitement par insuline nécessite, dans la mesure du possible, la réalisation 
d’une éducation thérapeutique fournie au malade lui-même ou à son entourage quand le 
patient ne peut effectuer lui-même les injections et l’ASG. Le recours temporaire ou définitif 
à une infirmière à domicile peut être envisagé, en gardant toutefois à l’esprit le surcoût que 
cela occasionne. Lorsque les patients sont autonomes, l’injection peut se faire le soir, ce qui 
permet de cibler l’hyperglycémie du matin (phénomène de l’aube) et de minimiser le risque 
d’hypoglycémie de fin de journée. Chez les patients fragiles ou dépendants d’un(e) 
infirmier(ère) à domicile, l’injection est souvent faite le matin, dans le même temps que la 
réalisation d’une glycémie capillaire, afin de limiter le risque d’hypoglycémie nocturne.  
 

Lorsque les objectifs ne sont pas atteints avec une injection d’insuline basale associée à la 
metformine, on peut envisager diverses stratégies d’intensification. La plus simple consiste à 
introduire ou réintroduire un iDPP4. En cas d’échec de cette stratégie ou de déséquilibre 
glycémique important, a fortiori s’il existe des signes d’hyper-catabolisme, on envisagera un 
schéma d’insulinothérapie par multi-injections en ajoutant à l’insuline basale, 1 à 3 injections 
d’un analogue de l’insuline d’action rapide pour limiter l’hyperglycémie postprandiale. Chez 
certains patients, on pourra choisir deux ou trois injections d’insuline « premix », mais ces 
schémas présentent moins de souplesse que les schémas insuline basale + insuline(s) 
rapide(s), avec un risque hypoglycémique plus élevé (157).  
 
 

Avis n°20 - Patient âgé de plus de 75 ans : objectifs glycémiques (Tableau 1) 
 

Une évaluation gérontologique soigneuse doit être réalisée, prenant en compte différents 
paramètres : degré d’autonomie, conditions de vie, état cognitif, fonction rénale, co-
morbidités, état nutritionnel, espérance de vie…  
 

Une attitude thérapeutique trop peu exigeante chez les patients âgés « en bonne santé » et 
un traitement trop intensif chez des sujets âgés « fragiles » sont les deux écueils à éviter. 
 

De manière générale, chez les patients diabétiques âgés, il est essentiel de minimiser le 
risque d’hypoglycémie, notamment d’hypoglycémie sévère. Ce risque hypoglycémique 
existe sous sulfamides, glinide et insuline ; il est plus important, avec ces médicaments, 
lorsque le taux d’HbA1c est inférieur à 7% (53 mmol/mol), mais peut aussi survenir lorsque 
le taux d’HbA1c est plus élevé.  
 

Les personnes âgées dites « en bonne santé », autonomes d’un point de vue décisionnel et 
fonctionnel, et dont l’espérance de vie est jugée satisfaisante, peuvent bénéficier des 
mêmes cibles que les sujets plus jeunes, soit une HbA1c inférieure ou égale à 7% (53 
mmol/mol), en portant une attention particulière au risque d’hypoglycémie en cas de 
traitement par sulfamide, glinide ou insuline.  
 

Pour les personnes âgées dites « fragiles », on proposera une cible d’HbA1c inférieure ou 
égale à 8,5% (69 mmol/mol), avec une limite inférieure à 7,5% (58 mmol/mol) en cas de 
traitement par sulfamide*, glinide* ou insuline ; ces valeurs pourront être modulées en 
fonction du degré de fragilité et de dépendance du patient.  
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Pour les personnes âgées dites « dépendantes et/ou à la santé très altérée », la priorité est 
d’éviter les complications aiguës dues au diabète (déshydratation, coma hyperosmolaire), 
les complications infectieuses et les hypoglycémies : des glycémies capillaires préprandiales 
comprises entre 1 et 2 g/L et/ou une HbA1c inférieure à 9% (75 mmol/mol) sont 
recommandées, avec une limite inférieure à 8% (64 mmol/mol) pour l’HbA1c et 1,40 g/L 
pour les glycémies capillaires préprandiales en cas de traitement par sulfamide*, glinide* 
ou insuline. 
 

* Chez les sujets âgés « fragiles » ou « dépendants et/ou à la santé très altérée », il est préférable d’éviter  
la prescription d’un sulfamide ou d’un glinide 

 

 
 

Avis n°21 - Patient âgé de plus de 75 ans : stratégie thérapeutique 
 

Plusieurs caractéristiques doivent être prises en compte dans la prise en charge du DT2 des 
personnes âgées : troubles cognitifs, altération de la fonction rénale, polymédication, 
dénutrition, risque élevé d’hypoglycémie et conséquences délétères de l’hypoglycémie…  
 

Les régimes restrictifs doivent être évités et une activité physique adaptée sera conseillée. 
 

La metformine reste le traitement de première ligne chez le sujet âgé, sous réserve du 
respect de ses contre-indications (notamment rénales, voir Avis n°24) et d’une vigilance 
accrue sur sa tolérance.  
 

Lorsque l’objectif d’HbA1c n’est pas atteint sous metformine, le choix se portera en priorité 
vers l’ajout d’un iDPP4. 
 

Lorsque l’objectif d’HbA1c n’est pas atteint sous association metformine + iDPP4 (voir Avis 
n°10), il convient de privilégier chez ces patients l’instauration d’une insuline basale. La 
prescription d’un sulfamide ou d’un glinide peut s’envisager chez certains sujets âgés « en 
bonne santé », mais le risque hypoglycémique induit par ces produits est plus sérieux dans 
cette population. Il est préférable d’éviter ces produits chez les sujets âgés « fragiles » ou 
« dépendants et/ou à la santé très altérée ». 
 

Après 75 ans, l’utilisation des GLP-1 RA et des iSGLT2* doit être réservée à une minorité de 
patients, idéalement après avis d’un endocrinologue-diabétologue, compte tenu de leur 
rapport bénéfices-risques incertain dans ce groupe de population. La perte de poids est très 
rarement un objectif prioritaire à cet âge et elle peut impacter négativement l’état 
nutritionnel. La protection cardio-rénale peut cependant constituer un argument en faveur 
de l’un ou l’autre de ces médicaments chez certains patients âgés (cf Avis n°25, 26 et 27).  
 

Lorsque les autres traitements anti-hyperglycémiants ne peuvent pas être utilisés ou en cas 
de déséquilibre aigu (par exemple, épisode infectieux) ou chronique, l’insulinothérapie est 
recommandée, avec recours éventuel à une tierce personne et surveillance accrue des 
glycémies capillaires.  
  

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  
lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 
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B. Patient obèse avec IMC ≥ 35 kg/m²  
 
Plus de 80% des patients diabétiques de type 2 ont un excès de poids ou une obésité, qui peut 
être légère (IMC 30-34,9 kg/m²), modérée (IMC 35-39,9 kg/m²) ou sévère (IMC ≥40 kg/m²). 
L’obésité aggrave l’insulinorésistance et diminue l’efficacité des médicaments anti-
hyperglycémiants, en particulier l’insuline. Les doses d’insuline doivent ainsi parfois être 
augmentées de façon considérable pour obtenir un bon contrôle glycémique, mais cette 
stratégie conduit souvent à une prise de poids, ce qui entraîne un véritable cercle vicieux.  
 
Une perte de poids modérée (supérieure à 5-10% du poids) permet d’améliorer le contrôle 
glycémique, ainsi que d’autres facteurs de risque cardiovasculaire. Cependant, une perte de 
poids significative est le plus souvent difficile à obtenir et surtout à maintenir chez le patient 
obèse, et plus encore s’il présente un DT2 (171). Les médicaments anti-obésité se sont avérés 
peu efficaces, voire toxiques, et n’offrent guère actuellement de possibilités thérapeutiques 

chez le sujet obèse avec un DT2 (173). Certaines classes d’agents anti-hyperglycémiants ont 
l’avantage de faire perdre du poids (GLP-1 RA et iSGLT2) ; d’autres sont neutres sur le plan 
pondéral ou n’induisent qu’une perte de poids minimale (metformine, IAG, iDPP4) alors que 
d’autres s’accompagnent d’une prise de poids (sulfamides, glinides, TZD, insuline). Chez le 
patient diabétique de type 2 obèse, il convient donc de privilégier, dans la mesure du possible, 
les médicaments anti-hyperglycémiants qui font perdre du poids, ou tout au moins qui n’en 
font pas prendre (172).  
 
La chirurgie bariatrique bénéficie, maintenant, d’une large expérience chez le patient obèse 
non diabétique, mais aussi chez le patient obèse présentant un DT2. Les deux opérations les 
plus utilisées aujourd’hui sont le « by-pass » gastrique (dérivation avec anse de Roux en Y) et, 
plus récemment, la « sleeve gastrectomy » (gastrectomie en manchon) qui a pris de plus en 
plus d’importance ces dernières années, jusqu’à devenir la technique le plus utilisée en France 
et dans d’autres pays. Les techniques purement restrictives de type « anneau gastrique 
ajustable », jadis très populaires, sont de moins en moins utilisées en raison d’un rapport 
bénéfices/risques moins favorable. 
 
Le taux de rémission du DT2 après chirurgie bariatrique se situe en moyenne entre 50 et 80%, 
même s’il existe un pourcentage important de rechutes à distance, souvent liées à une reprise 
pondérale. Le taux de rémission est d’autant plus élevé que le diabète est moins sévère et de 
moins longue durée. Plusieurs études contrôlées ont comparé les résultats de la chirurgie 
bariatrique avec ceux d’un traitement médical bien conduit et ont conclu en faveur de 
l’approche chirurgicale chez le patient diabétique de type 2 (173-176). On sait aujourd’hui que 
l’impact favorable de la chirurgie bariatrique sur la glycémie ne résulte pas seulement de la 
restriction alimentaire et de la perte de poids (et de la réduction de l’insulinorésistance qui en 
résulte), mais aussi d’une modification des sécrétions hormonales intestinales (baisse des taux 
de ghréline, élévation des taux de GLP-1 et de peptide YY…) ou de changements du microbiote 
intestinal pouvant jouer un rôle métabolique favorable (177). Toutes ces modifications 
expliquent une amélioration précoce du contrôle glycémique, bien avant qu’une perte de 
poids suffisante soit observée. 
 
Au-delà de l’amélioration du contrôle glycémique, la chirurgie bariatrique, grâce à la perte de 
poids importante qu’elle induit (souvent supérieure à 20% du poids initial), permet de corriger 
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ou d’améliorer de nombreux facteurs de risque associés à l’obésité, notamment le syndrome 
d’apnées du sommeil et l’hypertension artérielle. La présence de ces facteurs de risque chez 
un patient diabétique de type 2 obèse représente un argument supplémentaire pour 
envisager la solution chirurgicale. Bien qu’il n’existe pas d’étude randomisée contrôlée, les 
données de la littérature montrent une réduction du risque de complications micro- et macro-
vasculaires chez les sujets diabétiques après chirurgie bariatrique (178). Il n’en reste pas moins 
que, comme pour toute chirurgie, il existe un risque de morbi-mortalité péri et post-
opératoire. Le risque à long terme est celui des carences nutritionnelles, notamment en cas 
de chirurgie malabsorptive, et de mauvaise observance aux suppléments vitaminiques 
prescrits après l’intervention.  
 
Les sociétés internationales de diabétologie reconnaissent maintenant qu’il existe une place 
pour la chirurgie bariatrique chez les patients diabétiques de type 2 avec un IMC ≥ 40 kg/m², 
quelles que soient la qualité du contrôle métabolique et l’importance du traitement anti-
hyperglycémiant, et chez les patients diabétiques de type 2 avec un IMC ≥ 35 kg/m² en cas de 
déséquilibre glycémique malgré un traitement médical bien conduit (173-176). Des données 
suggèrent que des diabétiques de type 2 avec un IMC entre 30 et 35 kg/m² difficiles à 
équilibrer avec un traitement médical bien conduit, pourraient aussi bénéficier d’une chirurgie 
bariatrique, appelée alors chirurgie métabolique (175-176). Toutefois, la solution chirurgicale 
dans cette population particulière n’est pas recommandée par la HAS (179).  
 
Dans tous les cas, l’approche chirurgicale ne doit être proposée, en accord avec le patient, 
qu’après une décision multidisciplinaire impliquant le médecin généraliste, l’endocrinologue-
diabétologue, le chirurgien digestif, un(e) diététicien(ne), un(e) psychologue…. Elle ne doit 
être réalisée que dans des centres ayant l’expertise nécessaire, après que le patient ait suivi 
un parcours bien codifié permettant de valider l’indication opératoire en RCP (réunion de 
concertation pluridisciplinaire) dont l’objet est d’assurer une prise en charge conforme aux 
recommandations de bonne pratique. Chez les patients diabétiques, la chirurgie bariatrique 
requiert une surveillance post-opératoire rapprochée pour ajuster les différents traitements 
anti-hyperglycémiants (de façon à éviter des hypoglycémies précoces et à réagir rapidement 
si une hyperglycémie apparaissait à nouveau ultérieurement) ; un suivi régulier prolongé est 
indispensable, même en cas de rémission complète initiale du DT2. Comme chez les patients 
non diabétiques, ce suivi régulier prolongé permettra de prévenir et de traiter d’éventuelles 
carences nutritionnelles, ou de dépister et de prendre en charge d’éventuels troubles des 
conduites alimentaires.  
 
 

Avis n°22 - Patient obèse avec IMC ≥ 35 kg/m2 
 

Chez le patient diabétique de type 2 obèse avec IMC ≥ 35 kg/m2, après la metformine, on 
privilégiera les classes thérapeutiques neutres sur le plan pondéral (iDPP4, IAG) ou capables 
d’induire une perte de poids (GLP-1 RA, iSGLT2*).  
 

La chirurgie « métabolique » (sleeve gastrectomy, by-pass gastrique) constitue une option 
thérapeutique à considérer chez les patients diabétiques de type 2 de moins de 65 ans avec 
un IMC ≥ 40 kg/m2, quelle que soit la qualité du contrôle glycémique, ou avec un IMC ≥ 35 
kg/m2, surtout en cas de déséquilibre glycémique malgré un traitement anti-
hyperglycémiant bien conduit. Le rapport bénéfices/risques de la chirurgie métabolique 
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chez les patients diabétiques de type 2 présentant un IMC entre 30 et 35 kg/m², mal 
équilibrés malgré un traitement anti-hyperglycémiant bien conduit, est en cours 
d’évaluation ; à ce jour, cette indication n’est pas validée par la HAS.  
 

Dans tous les cas, l’approche chirurgicale ne doit être considérée qu’après une évaluation 
préalable bien codifiée et une décision multidisciplinaire, impliquant le patient dûment 
informé. Elle ne doit être réalisée que dans des centres ayant l’expertise nécessaire et 
requiert une surveillance post-opératoire régulière pour ajuster le traitement du diabète, 
éviter la survenue d’éventuelles carences nutritionnelles et dépister d’éventuels troubles 
des conduites alimentaires.  
 

Le traitement anti-hyperglycémiant doit souvent être allégé, et parfois supprimé, dans les 
suites immédiates de l’intervention, en particulier pour éviter des hypoglycémies, quitte à 
le reprendre secondairement en fonction de l’évolution des glycémies. 
 

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  
lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 

 

 
 
 

C. Patient présentant une maladie rénale chronique  
 
La maladie rénale chronique est définie, indépendamment de sa cause, par la présence, 
pendant plus de trois mois, de marqueurs d’atteinte rénale ou d’une baisse du DFG estimé au-
dessous de 60 ml/min/1,73 m2. En fonction de la valeur du DFG, on parlera de fonction rénale 
normale (stade 1, DFG ≥ 90 ml/min/1,73 m2) ou d’IRC légère (stade 2, DFG entre 60 et 89 
ml/min/1,73 m2), modérée (stade 3, DFG entre 30 et 59 ml/min/1,73 m2), sévère (stade 4, DFG 
entre 15 et 29 ml/min/1,73 m2) ou terminale (stade 5, DFG < 15 ml/min/1,73 m2). 
 

1. Objectifs glycémiques en cas d’insuffisance rénale chronique 
 
Entre 25 et 30% des patients diabétiques de type 2 présentent une altération significative de 
la fonction rénale, c’est-à-dire un DFG estimé inférieur 60 ml/min/1,73 m2 (180). L’IRC est 
souvent méconnue et sa sévérité sous-estimée, en particulier chez les patients âgés. La 
présence d’une IRC induit des contre-indications à certains anti-hyperglycémiants et des 
ajustements posologiques pour d’autres. Selon les recommandations émises en 2013 par la 
HAS (3), que la SFD a repris à son compte sur ce sujet en 2017 (1), les objectifs glycémiques 
doivent être modulés : HbA1c < 7% en cas d’IRC modérée et < 8% en cas d’IRC sévère ou 
terminale. Il n’existe pas d’étude démontrant qu’un contrôle optimal de la glycémie permette 
de ralentir la progression de la maladie rénale chronique lorsque celle-ci se situe à un stade 
avancé (IRC sévère ou terminale) ; par contre, en cas de traitement par un agent 
insulinosécréteur direct ou par insuline, le risque hypoglycémique est plus élevé chez les 
patients présentant une IRC sévère ou terminale. Une limite inférieure d’HbA1c fixée à 7% est 
donc désormais conseillée chez ces patients lorsqu’ils sont traités par glinide et/ou par 
insuline.  
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Avis n°23 
Insuffisance rénale chronique (IRC) : objectifs glycémiques (Tableau 1) 

 

Chez les patients diabétiques de type 2 présentant une IRC modérée (DFG entre 30 et 60 
ml/min/1,73m²), on visera une HbA1c cible inférieure ou égale à 7% (53 mmol/mol), en 
portant une attention particulière au risque d’hypoglycémie en cas de traitement par 
sulfamide, glinide ou insuline.  
 

Chez les patients diabétiques de type 2 présentant une IRC sévère (DFG entre 15 et 30  
ml/min/1,73m²) ou terminale (DFG < 15 ml/min/1,73m²), on visera une HbA1c cible 
inférieure ou égale à 8% (64 mmol/mol), avec une limite inférieure de 7% (53 mmol/l) en 
cas de traitement par glinide ou insuline (sulfamides contre-indiqués), pour minimiser le 
risque hypoglycémique.    
 

Une coordination entre médecin généraliste, néphrologue et endocrinologue-diabétologue 
est recommandée, en particulier chez les patients avec un DFG < 45 ml/min/1,73 m². 
 
 
 

2. Conditions d’utilisation des anti-hyperglycémiants selon la fonction rénale 
 
Pour atteindre ces objectifs, le praticien doit savoir manipuler les anti-hyperglycémiants et 
connaître leurs contre-indications, leurs risques et les ajustements posologiques nécessaires 
(181). Il faut noter que dans les RCP, l’adaptation se fait encore le plus souvent en fonction de 
la clairance de la créatinine (ClCr), évaluée par la formule de Cockcroft et Gault et exprimée 
en ml/mn qui, rappelons-le, n’est pas un outil fiable pour le diagnostic de l’IRC, au contraire 
du DFG (estimé le plus souvent aujourd’hui par la formule CKD-EPI).  
 

• La metformine a longtemps été contre-indiquée chez les patients présentant un ClCr < 60 
ml/mn en raison du risque d’accumulation pouvant être à l’origine d’une acidose lactique - 
surtout s’il existe de façon concomitante une insuffisance hépatique et/ou une hypoxie 
tissulaire. Cette complication potentiellement mortelle s’avère extrêmement rare chez les 
patients diabétiques, y compris sous metformine, et il existe aujourd’hui quantité de données 
soutenant l’utilisation prudente de la metformine en cas d’IRC modérée. La metformine peut 
ainsi être utilisée sans aucune restriction tant que le DFG est supérieur à 60 ml/min/1,73 m2 
tandis qu’elle peut désormais être administrée en réduisant les doses en cas d’IRC modérée 
(≤ 2000 mg/j si DFG entre 45 et 60 ml/min/1,73 m2, ≤ 1000 mg/j si DFG entre 30 et 45 
ml/min/1,73 m2) (49, Résumé des Caractéristiques du Produit RCP mars 2017). Lorsque la 
metformine est prescrite chez les patients en IRC modérée, la fonction rénale doit toutefois 
être contrôlée tous les 3 mois, mais aussi en cas d’événements susceptibles de l’altérer, 
notamment chez les sujets âgés (fièvre, diarrhées, vomissements, déshydratation, 
prescription d’un diurétique, d’un bloqueur du système rénine-angiotensine ou d’un anti-
inflammatoire non stéroïdien). L’arrêt transitoire reste recommandé dans les situations à 
risque d’insuffisance rénale aiguë, notamment iatrogène (produit de contraste iodé : arrêt 
recommandé, non plus avant, mais seulement durant les 48 heures suivant l’administration). 
La metformine doit être définitivement arrêtée si le DFG devient inférieur à 30 ml/min/1,73 
m². 
 

• Les sulfamides hypoglycémiants sont, pour la plupart, éliminés par voie rénale, soit sous 



 75 

forme inchangée, soit sous forme de métabolites (dont certains sont actifs). De ce fait, chez 
des patients présentant une IRC, ils peuvent induire des hypoglycémies parfois sévères et 
prolongées. Ils sont contre-indiqués en cas d’IRC sévère et doivent être prescrits avec 
prudence en cas d’IRC modérée. Dans ce dernier cas, on préférera le gliclazide ou le glipizide, 
qui n’ont pas de métabolites actifs éliminés par le rein, au glibenclamide ou au glimépiride. 
 

• Le répaglinide n’est pas éliminé par voie rénale. Il peut ainsi être administré à tous les stades 
d’IRC sans ajustement posologique particulier, mais il n’est pas pour autant dénué de risque 
hypoglycémique. Par ailleurs, il n’a pas fait l’objet d’étude contrôlée spécifiquement dans 
cette population particulière, si bien que l’on ne dispose pas d’éléments objectifs d’efficacité 
et de sécurité en présence d’une IRC modérée à sévère. 
 

• Les IAG ont un faible passage systémique et ne sont pas éliminés par voie rénale. Toutefois 
leur utilisation n’a pas été évaluée chez les patients présentant une ClCr < 25 ml/mn et n’est 
donc pas recommandée au stade d’IRC sévère.  
 

• Les iDPP4 sont éliminés à plus de 75% par voie rénale, à l’exception de la linagliptine (non 
commercialisée en France), excrétée à 95% par voie biliaire. Plusieurs études ont montré que 
ces molécules pouvaient être utilisées en toute sécurité chez les patients présentant une IRC, 
à condition d’adapter la posologie. Ainsi, la vildagliptine peut être administrée à demi-dose 
(50 mg/j) chez les sujets avec IRC modérée, sévère ou terminale (avec prudence dans ce 
dernier cas). Pour la  sitagliptine, aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les 
patients présentant une IRC modérée de stade  3a (DFG ³ 45 et < 60 ml/min/1,73 m²), tandis 
qu’elle peut être administrée à demi-dose (50 mg/j) chez les patients présentant une IRC de 
stade 3b (DFG ³ 30 et < 45 ml/min/1,73 m²) ; chez les patients présentant une IRC sévère ou 
terminale, y compris ceux nécessitant une hémodialyse ou une dialyse péritonéale, la posologie 
maximale de sitagliptine est de 25 mg/j (forme non commercialisée en France). La saxagliptine 
peut être utilisée à demi-dose (2,5 mg/j) chez les patients présentant une IRC modérée ou 
sévère, mais n’est pas recommandée en cas d’IRC terminale requérant une hémodialyse : la 
posologie de 2,5 mg n’est pas commercialisée en France, sauf au sein d’une forme combinée 
avec 1000 mg de metformine, qui, de fait, ne peut être utilisée qu’en cas d’IRC modérée (à la 
dose de 1 comprimé par jour).  
 

• Les iSGLT2 sont métabolisés au niveau hépatique par glucuronoconjugaison en métabolites 
inactifs et l’élimination par voie rénale est faible de telle sorte que la pharmacocinétique n’est 
que peu altérée en cas d’insuffisance rénale (182). Cependant, les iSGLT2 ont été développés 
comme médicaments antidiabétiques et ils perdent une partie de leur efficacité anti-
hyperglycémiante en cas d’IRC (du fait d’une moindre augmentation de la glucosurie), avec 
une baisse progressive avec la réduction du DFG. Lorsque le DFG descend en-dessous de 60 
ml/min/1,73 m² et encore davantage en dessous de 45 ml/min/1,73 m², l’activité anti-
hyperglycémiante a été jugée insuffisante par les agences réglementaires. C’est la raison pour 
laquelle la dapagliflozine n’est pas recommandée chez les patients présentant un DFG 
inférieur à 60 ml/min/1,73 m2, tandis que la canagliflozine, l’empagliflozine et l’ertugliflozine 
ne doivent pas être initiées chez ces patients. Chez les patients dont le DFG passe de façon 
persistante sous le seuil de 60 ml/min/1,73 m2, la dose de canagliflozine doit être ajustée ou 
maintenue à 100 mg par jour, et celle d’empagliflozine doit être ajustée ou maintenue à 10 
mg par jour. La canagliflozine, l’empagliflozine et l’ertugliflozine doivent être arrêtés si, de 
façon persistante, le DFG est inférieur à 45 mL/min/1,73 m2. Ces seuils sont susceptibles d’être 
modifiés avec les résultats de CREDENCE (109) et d’autres essais rénaux en cours. En effet, les 
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essais cardiovasculaires (105-111) et l’étude CREDENCE (109) ont inclus des sujets diabétiques 
de type 2 avec un DFG situé entre 30 et 60 ml/min/1,73 m² et ces patients ont bénéficié de la 
même protection cardiovasculaire et rénale que les patients avec un DFG supérieur à 60 
ml/min/1,73 m², indépendamment de l’amélioration du contrôle glycémique. Certains pays 
(dont le Canada) autorisent, dès à présent, l’utilisation des iSGLT2 jusqu’à un DFG de 30 
ml/min/1,73 m². Cependant, l’EMA n’a pas encore franchi cette étape. Enfin, il faut noter que 
les iSGLT2 diminuent légèrement le DFG en début de traitement, de façon réversible (mais 
avec une protection à plus long terme, cf infra), suite à une modification fonctionnelle de 
l’hémodynamique intra-rénale (vasoconstriction de l’artériole afférente glomérulaire). Ce 
type d’évolution bi-phasique est bien connu avec les bloqueurs du système rénine-
angiotensine. 
 

• Parmi les GLP-1 RA, l’exénatide est contre-indiqué lorsque la ClCr est inférieure à 30 ml/mn 
et doit être utilisé avec prudence si elle se situe entre 30 et 50 ml/mn, alors que l’usage de sa 
forme retard est contre-indiqué en-dessous de 50 ml/mn de ClCr. Le liraglutide, le sémaglutide 
et le dulaglutide peuvent être utilisés jusqu'à un DFG de 15 ml/min/1,73 m². 
 

• L’insuline peut être utilisée à tous les stades d’IRC, mais il est souvent nécessaire de diminuer 
les doses, du fait de l’élimination rénale de 30 à 80% de l’insuline circulante. En raison de leur 
plus courte durée d’action, les analogues rapides doivent être privilégiés par rapport à 
l’insuline rapide ordinaire pour diminuer le risque d’hypoglycémie à distance des repas.  
 
Le Tableau 8 récapitule les conditions d’utilisation des principaux anti-hyperglycémiants selon 
le niveau de la fonction rénale.  
 
 

Avis n°24 - Insuffisance rénale chronique (IRC) :  
gestion des anti-hyperglycémiants (Tableau 3) 

 

Au stade d’IRC modérée (DFG entre 30 et 59 ml/min/1,73m²), les molécules à élimination 
rénale doivent être utilisées avec précaution, car il existe un risque accru d’effets 
secondaires, notamment en ce qui concerne les hypoglycémies sous sulfamides ou insuline. 
La posologie de ces traitements sera adaptée, tout comme celle d’autres agents anti-
hyperglycémiants comme la metformine (dose maximale 2 g/j pour un DFG entre 45 et 59 
ml/min/1,73m², 1 g/j pour un DFG entre 30 et 44 ml/min/1,73m²), la vildagliptine (dose 
maximale 50 mg/j si clairance de la créatinine < 50 ml/mn), la sitagliptine (dose maximale 
50 mg/j si DFG < 45 ml/min/1,73 m2) et la saxagliptine (dose maximale 2,5 mg* si DFG < 45 
ml/min/1,73 m2). Parmi les iSGLT2**, la dapagliflozine n’est pas recommandée chez les 
patients présentant un DFG inférieur à 60 ml/min/1,73 m2, tandis que la canagliflozine, 
l’empagliflozine et l’ertugliflozine ne doivent pas être initiées chez ces patients. Chez les 
patients dont le DFG passe de façon persistante sous le seuil de 60 ml/min/1,73 m2, la dose 
de canagliflozine doit être ajustée ou maintenue à 100 mg/j, et celle de l’empagliflozine doit 
être ajustée ou maintenue à 10 mg/j. La canagliflozine, l’empagliflozine et l’ertugliflozine 
doivent être arrêtées si, de façon persistante, le DFG est inférieur à 45 mL/min/1,73 m2. Les 
limites d’utilisation des iSGLT2**, issues des RCP, sont liées à une moindre efficacité anti-
hyperglycémiante avec la baisse du DFG.  
 

Au stade d’IRC sévère (DFG 15 à 29 ml/min/1,73 m²), parmi les molécules commercialisées 
en France, seuls l’insuline, le répaglinide (avec un risque d’hypoglycémies pour ces deux 
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traitements), le liraglutide, le sémaglutide, le dulaglutide et la vildagliptine à la dose de 50 
mg/jour peuvent être utilisés  
 

Au stade d’IRC terminale (DFG < 15 ml/min/1,73 m²), parmi les molécules commercialisées 
en France, seuls l’insuline, le répaglinide (avec un risque d’hypoglycémies pour ces deux 
traitements) et la vildagliptine à la dose de 50 mg/jour peuvent être utilisés.  
 

* En France, cette posologie de saxagliptine n’est disponible que dans une forme combinée avec 1 g de metformine 
** A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  

lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 
 
 

Tableau 8. Fonction rénale (DFG estimé) et utilisation des anti-hyperglycémiants 
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3. Anti-hyperglycémiants et néphroprotection 
 
Les antidiabétiques classiques (metformine, sulfamides, insuline…) ont montré des effets 
protecteurs sur des critères d’évaluation intermédiaire, sans doute expliqués par 
l’amélioration du contrôle glycémique plutôt que par des mécanismes spécifiques. Les études 
de sécurité cardiovasculaire menées ces dernières années avec les nouveaux agents anti-
hyperglycémiants ont permis de mettre en lumière un rôle néphroprotecteur potentiel pour 
certains d’entre eux, notamment les iSGLT2 et les GLP-1 RA (183-184) 
 
l Les iDPP-4 pourraient réduire l’excrétion urinaire d’albumine mais n’ont pas montré de 
ralentissement de la progression vers l’insuffisance rénale dans les essais disponibles. 

En dépit de résultats encourageants dans les études précliniques, il n’existe pas de preuves 
suffisantes pour affirmer que les iDPP4 jouent un rôle néphroprotecteur per se comme en 
témoignent les résultats de l’étude TECOS avec la sitagliptine (185) et, plus récemment, de 
l’étude CARMELINA avec la linagliptine (74). Néanmoins, un effet modeste, mais significatif, 
sur l’excrétion urinaire d’albumine a été retrouvé dans certaines études cliniques (183-184), y 
compris dans TECOS (185) et CARMELINA (74).  
 
l Les GLP-1 RA ont montré un effet positif sur un critère composite rénal, résultant 
essentiellement de la réduction de la protéinurie plutôt que d’une moindre progression vers 
l’insuffisance rénale terminale ou la mort d’origine rénale. 

Dans l’étude LEADER, incluant des patients diabétiques de type 2 présentant une maladie 
cardiovasculaire avérée, une insuffisance cardiaque (NYHA II ou III) ou une IRC de grade 3 ou 
plus (81%) ou un haut risque cardiovasculaire sans aucun des critères précédents (19%), le 
critère d’évaluation composite (pré-spécifié mais exploratoire) comprenant la progression 
vers la macroprotéinurie, le doublement de la créatininémie, le recours à la dialyse ou la greffe 
ou le décès lié à la maladie rénale a été réduit de 22% dans le groupe liraglutide à la dose de 
1,8 mg/j par rapport au groupe placebo ; ces résultats favorables sont surtout « tirés » par la 
diminution de la progression vers la macroalbuminurie (85). Dans SUSTAIN-6, le sémaglutide 
en injection sous-cutanée hebdomadaire est aussi associé à une diminution de 36% du risque 
d’apparition ou de progression de la maladie rénale (critère de jugement secondaire) dans 
une population similaire à celle de l’étude LEADER : là encore, c’est la réduction de la 
progression vers la macroalbuminurie qui « tirait » ces résultats positifs (81). Dans EXSCEL, 
testant l’exénatide à libération prolongée, le critère rénal n’était analysé que comme critère 
de sécurité (84). Dans une analyse exploratoire de l’étude REWIND, le dulaglutide en injection 
hebdomadaire réduit le critère composite rénal de 15%, à nouveau, surtout grâce à la 
réduction de la progression vers une macroalbuminurie, mais sans effet significatif sur la perte 
de la filtration glomérulaire (186). Dans la méta-analyse récente des études de sécurité 
cardiovasculaire menées avec les GLP-1 RA ayant inclus des critères de jugement rénaux, le 
risque de survenue d’un événement du critère composite rénal, incluant l’apparition d’une 
macroalbuminurie, était réduit de 17% (88). Il pourrait s'agir là d'un effet propre des GLP-1 RA 
(diminution de l’inflammation ? du stress oxydant ?), mais le bénéfice observé pourrait, plus 
simplement, être avant tout médié par l'amélioration du contrôle glycémique et de la pression 
artérielle. 
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l Les iSGLT2 ont montré un effet positif sur un critère composite rénal, sur la protéinurie, 
sur la perte de la filtration glomérulaire et sur la progression vers l’insuffisance rénale 
terminale ou la mort d’origine rénale dans trois grands essais cardiovasculaires, mais aussi 
dans un essai spécifique. La protection rénale offerte par les iSGLT2 résulte de mécanismes 
spécifiques rénaux, indépendants de l’amélioration du contrôle glycémique.  

Dans l’étude EMPA-REG OUTCOME, chez des patients diabétiques de type 2 présentant une 
maladie cardiovasculaire avérée et un DFG supérieur ou égal à 30 ml/min/1,73 m², le critère 
d’évaluation composite rénal (critère secondaire pré-spécifié) comprenant la progression vers 
la macroprotéinurie, le doublement de la créatininémie, le recours à la dialyse ou la greffe ou 
le décès lié à la maladie rénale a été réduit de 39% dans le groupe empagliflozine versus 
placebo (105-106). Dans CANVAS, programme mené chez des patients diabétiques de type 2 
à haut risque cardiovasculaire présentant  ou non une maladie cardiovasculaire avérée et un 
DFG supérieur ou égal à 30 ml/min/1,73 m² à l’inclusion, le critère secondaire d’évaluation 
composite rénal comprenant une diminution de plus de 40% du DFG, le passage en IRC 
terminale ou le décès lié à la maladie rénale a été réduit de 40% sous canagliflozine versus 
placebo, tandis que le risque de progression vers la macroalbuminurie a diminué de 27% (107-
108). Dans l’étude DECLARE-TIMI 58, conduite chez des patients diabétiques de type 2 à haut 
risque cardiovasculaire, présentant  ou non une maladie cardiovasculaire avérée, le même 
critère composite rénal pré-spécifié a été réduit de 47% sous dapagliflozine comparativement 
au placebo (110-111). Dans la méta-analyse des trois essais EMPA-REG OUTCOME, CANVAS et 
DECLARE-TIMI 58, le risque de survenue d’un critère composite rénal dur était diminué de 45% 
versus placebo (79 patients à traiter durant 3,3 ans pour éviter un événement), ce bénéfice 
étant identique chez les patients présentant ou non une maladie cardiovasculaire avérée 
(113). Enfin, une étude à visée spécifiquement rénale a été publiée récemment : CREDENCE a 
recruté des patients diabétiques de type 2 présentant un DFG entre 30 et 90 ml/min/1,73 m² 
et une macroalbuminurie ; cette étude a montré une réduction significative de 30% du critère 
d’évaluation principal (doublement de la créatinine, IRC terminale, décès d’origine rénale ou 
cardiovasculaire) et une diminution significative de 34% du critère composite rénal spécifique 
(excluant les décès d’origine cardiovasculaire) après 2,6 ans de suivi chez les patients traités 
par canagliflozine 100 mg/j par comparaison aux patients sous placebo ; le nombre de sujets 
à traiter (NNT) par canagliflozine pour éviter un événement du critère primaire de jugement 
est de 23 sur 2,6 ans (109). Une nouvelle méta-analyse, incluant CREDENCE, confirme que le 
caractère néphroprotecteur des iSGLT2 est sans équivalent parmi les différents agents anti-
hyperglycémiants (187). Les mécanismes sous-jacents pouvant expliquer le caractère 
néphroprotecteur des iSGLT2 restent discutés mais font sans doute intervenir la restauration 
du rétrocontrôle tubulo-glomérulaire, ce qui entraîne une baisse de la pression intra-
glomérulaire.  
 

Le consensus des experts de l’ADA-EASD de 2018 préconise l’utilisation préférentielle d’un 
iSGLT2 ayant fait la preuve de son caractère cardio- et néphroprotecteur chez les patients 
présentant une maladie rénale chronique, à condition que le DFG reste à un niveau 
adéquat ; en cas d’intolérance ou de contre-indication aux iSGLT2, le choix se portera sur un 
GLP-1 RA ayant démontré son caractère cardio- et néphroprotecteur (2). 
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Avis n°25 
Patients présentant une maladie rénale chronique : stratégie thérapeutique 

(Figure 8) 
 

Chez les patients présentant une maladie rénale chronique, définie, indépendamment de sa 
cause, par la présence, pendant plus de 3 mois, de marqueurs d’atteinte rénale ou d’une 
baisse du DFG estimé au-dessous de 60 ml/min/1,73 m2 :  
 

- la metformine doit être maintenue ou introduite sous réserve du respect des contre-
indications (réduction des doses pour un DFG inférieur à 60 ml/min/1,73 m², arrêt lorsque 
DFG inférieur à 30 ml/min/1,73 m²) ; 
 

- le traitement de seconde ligne préférentiel sera un iSGLT2* ayant apporté la preuve de son 
effet néphroprotecteur (à ce jour, empagliflozine, canagliflozine, dapagliflozine), sous 
réserve du respect de leurs contre-indications (pas d’initiation lorsque DFG inférieur à 60 
ml/min/1,73 m², arrêt lorsque DFG inférieur à 45 ml/min/1,73 m² pour l’empagliflozine et 
la canagliflozine) ; la canagliflozine a montré un effet néphroprotecteur dans une étude 
menée spécifiquement chez des patients diabétiques de type 2 présentant une maladie 
rénale chronique (CREDENCE) ; 
 

- en cas de contre-indication ou de mauvaise tolérance aux iSGLT2*, la prescription d’un 
GLP-1 RA ayant démontré un bénéfice rénal doit être proposée (liraglutide, sémaglutide, 
dulaglutide, tous contre-indiqués en cas de DFG inférieur à 15 ml/min/1,73 m²) ; 
 

- dans les cas où une insulinothérapie basale est envisagée chez un patient recevant déjà un 
GLP-1 RA ou un iSGLT2*, leur maintien doit être envisagé. 
 

Une coordination entre médecin généraliste, néphrologue et endocrinologue-diabétologue 
est recommandée.  
 

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  
lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 

 
 
 

D. Patient présentant une insuffisance cardiaque  
 

Le diabète est un facteur de risque majeur d’insuffisance cardiaque. Ce risque est multiplié 
par 2,4 chez les hommes et par 5 chez les femmes dans la cohorte de Framingham (188). La 
prévalence de l’insuffisance cardiaque chez les patients diabétiques âgés de plus de 65 ans 
peut atteindre 22% (189). Par ailleurs, on estime que 24 à 40% des patients insuffisants 
cardiaques présentent un diabète (190), avec une prévalence de l’ordre de 30% chez les sujets 
insuffisants cardiaques avec fraction d’éjection ventriculaire gauche conservée (191). Le 
diabète est également un facteur de risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque et de 
mortalité chez les patients insuffisants cardiaques (mortalité cardiovasculaire entre 23 et 30% 
dans les 3 ans suivant une hospitalisation pour insuffisance cardiaque) (192). Les grandes 
études d’intervention évaluant l’intérêt d’un contrôle glycémique strict n’ont pas montré 
d’influence sur l’incidence des événements liés à l’insuffisance cardiaque (8). En revanche, ce 
risque d’événements est susceptible d’être influencé par l’emploi de certaines classes 
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thérapeutiques (193-195). A ce jour, peu d’études contrôlées ont été spécifiquement réalisées 
dans des populations de patients diabétiques de type 2 présentant une insuffisance cardiaque. 
L’une d’entre elles - l’étude DAPA-HF - vient toutefois d’être publiée, et démontre le bénéfice 
de la dapagliflozine versus placebo chez sujets diabétiques et non diabétiques présentant une 
insuffisance cardiaque à fraction d’éjection diminuée (cf infra) (112).  
 

• Metformine 
Il n’existe pas d’étude randomisée contrôlée sur le sujet, mais les données de vastes registres 
montrent une réduction significative de la mortalité chez les patients diabétiques de type 2 
insuffisants cardiaques traités par metformine (196-198). Une revue systématique des 
données observationnelles (34 000 sujets au total) a conclu, en 2013, que la metformine était 
au moins aussi sûre que les autres traitements anti-hyperglycémiants chez ce type de sujets, 
y compris chez ceux ayant une fraction d’éjection de ventricule gauche très altérée (199). Il 
n’a pas été rapporté de sur-risque d’acidose lactique dans cette population. Selon les 
dernières recommandations de l’ADA, l’utilisation de la metformine est possible chez le 
patient présentant une insuffisance cardiaque stable sans IRC sévère associée (DFG supérieur 
ou égal à 30 ml/min/1,73 m2), mais doit être évitée chez les patients instables et/ou 
hospitalisés (200).  
 

• Sulfamides et glinides 
Aucun effet de rétention hydro-sodée n’est décrit avec ces médicaments. L’étude UKPDS n’a 
pas montré de sur-risque d’insuffisance cardiaque sous sulfamides (21). Très récemment, 
l’étude CAROLINA a montré la neutralité d’effet entre le glimépiride et la linagliptine (iDPP4 
non commercialisé en France) vis-à-vis des hospitalisations pour insuffisance cardiaque (58). 
Par contre, les données observationnelles sont contradictoires, montrant un effet neutre ou 
une majoration du risque d’insuffisance cardiaque versus metformine pour les sulfamides 
hypoglycémiants de 2ème génération (53, 193-195, 201-202). De manière générale, en cas 
d’insuffisance cardiaque, il semble préférable d’éviter les hypoglycémies que ces produits 
peuvent induire.  
 

• IAG 
Les données sont limitées. Une méta-analyse de sept études randomisées contrôlées versus 
placebo a montré une baisse de 45% (non significative) des événements liés à l’insuffisance 
cardiaque chez des diabétiques de type 2 traités par acarbose (63), mais cette tendance 
positive n’a pas été confirmée par les résultats de l’étude ACE (64). Dans cet essai randomisé 
contrôlé mené en Chine dans une population de sujets coronariens et intolérants au glucose, 
l’incidence des hospitalisations pour insuffisance cardiaque n’a pas été influencée par la prise 
d’acarbose (64). 
 

• iDPP4 
L’étude SAVOR-TIMI 53 révèle une augmentation significative (+27%) des hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque sous saxagliptine versus placebo, sans influence sur la mortalité 
cardiovasculaire (75). Cet effet est particulièrement marqué chez les sujets avec antécédent 
d’insuffisance cardiaque, avec un taux de NT-proBNP initial élevé ou en IRC (203). Aucune 
explication mécanistique ne fait consensus aujourd’hui. L’étude EXAMINE retrouve une 
augmentation non significative (+19%) des hospitalisations pour insuffisance cardiaque sous 
alogliptine (non commercialisée en France) versus placebo, sans influence sur la mortalité 
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cardiovasculaire (72, 204). L’étude TECOS ne retrouve aucune influence de la sitagliptine sur 
les événements liés à l’insuffisance cardiaque (73, 205). Plus récemment, l’étude CARMELINA 
a également montré la neutralité de la linagliptine (non commercialisée en France) versus un 
placebo vis-à-vis des hospitalisations ou autres événements liés à l’insuffisance cardiaque (74, 
206). La différence de sélectivité des gliptines vis à vis de la DPP4 ainsi que l’existence ou non 
de métabolites actifs pourraient expliquer l’hétérogénéité de ces résultats.  
 
De façon notable, les données de plusieurs larges études observationnelles ne montrent pas 
de sur-risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque sous iDPP4, y compris avec la 
saxagliptine (207-208). Une méta-analyse incluant 114 études randomisée retrouve aussi une 
parfaite neutralité des iDPP4 vis à vis du risque d’insuffisance cardiaque (209). Pour autant, 
pour certains, le doute reste permis (76). Aux Etats-Unis, la FDA recommande depuis 2014 
d’utiliser la saxagliptine et l’alogliptine avec prudence chez les sujets à risque d’insuffisance 
cardiaque et de les arrêter si une insuffisance cardiaque apparaît chez les patients traités par 
ces produits. 
 

• GLP-1 RA  
Aucune influence sur les événements liés à l’insuffisance cardiaque n’est rapportée dans les 
études de sécurité cardiovasculaire menées avec le lixisénatide (ELIXA) (83), l’exénatide 
hebdomadaire (EXSCEL) (84), le liraglutide (LEADER) (85), le sémaglutide (SUSTAIN-6) (81), 
l’albiglutide (HARMONY OUTCOMES) (86) et le dulaglutide (REWIND) (82). Dans ces essais, les 
analyses pré-spécifiées en sous-groupes ne montrent pas d’interaction entre les antécédents 
d’insuffisance cardiaque (de 8,5% des patients inclus dans REWIND à 23% dans SUSTAIN-6) et 
l’influence du traitement testé sur le critère composite primaire (décès d’origine 
cardiovasculaire, IDM et AVC non fatals). Leurs conclusions sont donc rassurantes quant à 
l’utilisation de cette classe thérapeutique en situation d’insuffisance cardiaque à un stade 
clinique précoce (NYHA I à III), les insuffisances cardiaques plus sévères étant exclues de ces 
essais. Dans la méta-analyse récente des études de sécurité cardiovasculaire menées avec les 
GLP-1 RA, le risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque était réduit de façon 
modeste, mais significative (-9%) (88). 
 
Un bénéfice des GLP-1 RA avait été suggéré par des études pilotes chez des patients 
présentant une insuffisance cardiaque à un stade plus avancé, diabétiques ou non (210), mais 
ce bénéfice n’a pas été confirmé par les données récentes d’études spécifiques dans ce type 
de population. Dans l’étude FIGHT (211), la prescription de liraglutide (versus placebo) n’était 
pas associée à une amélioration du pronostic à 6 mois en termes de ré-hospitalisation (+30%, 
ns) ou de décès (+11%, ns) chez des sujets diabétiques ou non diabétiques hospitalisés en 
raison d’une insuffisance cardiaque avec altération de la fraction d’éjection ventriculaire 
gauche. Dans l’étude LIVE (212), la prescription de liraglutide (versus placebo) pendant 24 
semaines n’a pas permis d’améliorer la fonction ventriculaire gauche dans une population de 
patients diabétiques et non diabétiques présentant une insuffisance cardiaque stable, mais 

était associée à une majoration de la fréquence cardiaque et à une incidence accrue 
d’événements indésirables cardiaques. 
 
Au total, les GLP-1 RA semblent sûrs chez les patients présentant une insuffisance cardiaque 
cardiaque à un stade clinique précoce (NYHA I-III), pourraient même être protecteurs vis-à-vis 
de l’apparition d’une insuffisance cardiaque chez les patients à risque cardiovasculaire, mais 
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ils sont peut-être délétères et doivent être évités en cas d’insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection réduite patente. 
 

• Insuline 
L’insuline induit un certain degré de rétention hydro-sodée. Pour autant, il n’existe pas de sur-
risque d’insuffisance cardiaque rapporté dans les études UKPDS (versus sulfamides) (23) ou 
ORIGIN (91). Les études observationnelles comportent des biais d’interprétation car les 
patients sous insuline ont des profils cliniques plus sévères (193-195).  
 

• TZD (non disponibles en France) 
Une augmentation du risque d’insuffisance cardiaque est démontrée dans tous les essais 
randomisés contrôlés évaluant la pioglitazone et la rosiglitazone, notamment PROactive (94) 
- sans influence toutefois sur la mortalité cardiovasculaire - ainsi que dans toutes les études 
observationnelles (193-195). L’ADA préconise de ne pas utiliser les TZD en cas d’insuffisance 
cardiaque symptomatique (200). Ce sur-risque s’explique par une rétention hydro-sodée liée 
à un effet rénal et non par une action délétère sur le myocarde. 
 

• iSGLT2 (non disponibles en France) 
Le mécanisme d’action des iSGLT2 est responsable d’un effet natriurétique contribuant à 
l’amélioration des chiffres de pression artérielle observée avec ces molécules. Les résultats 
des essais d’intervention EMPA-REG OUTCOME avec l’empagliflozine (105, 213), CANVAS avec 
la canagliflozine (107) et DECLARE-TIMI 58 avec la dapagliflozine (110) ont démontré le 
bénéfice de ces molécules vis-à-vis des événements liés à l’insuffisance cardiaque. La méta-
analyse de ces trois essais montre une réduction significative de 31% de l’incidence des 
hospitalisations pour insuffisance cardiaque et de 23% du critère combinant la mortalité 
cardiovasculaire et les hospitalisations pour insuffisance cardiaque chez des sujets diabétiques 
de type 2 à haut risque cardiovasculaire recevant un iSGLT2 versus placebo (113). Le bénéfice 
est similaire qu’il existe ou non un antécédent d’insuffisance cardiaque à l’inclusion, et il n’est 
pas influencé non plus par la présence ou non d’une maladie cardiovasculaire avérée (113). 
Récemment, les résultats de l’étude CREDENCE (109) ont également démontré le bénéfice de 
la canagliflozine chez des diabétiques de type 2 en situation de néphropathie protéinurique, 
avec une baisse significative de 39% des hospitalisations pour insuffisance cardiaque et de 31% 
du critère combiné (109). Dans l’étude DECLARE-TIMI 58, la seule permettant une stratification 
du statut de l’insuffisance cardiaque à l’inclusion dans un sous-groupe de patients, une 
réduction significative de l’incidence des hospitalisation pour insuffisance cardiaque est 
associée à la prise de dapagliflozine chez les patients présentant une fraction d’éjection 
ventriculaire gauche (FEVG) altérée (-36%) ou préservée (-24%), tandis que le bénéfice sur le 
risque de mortalité cardiovasculaire (-45%) et totale (-41%) n’est retrouvé de façon 
significative qu’en cas de FEVG initialement altérée (214). Plus récemment, l’étude DAPA-HF 
a inclus des patients diabétiques ou non avec insuffisance cardiaque à FEVG altérée (< 40%), 
randomisés pour recevoir de la dapagliflozine 10mg/j ou un placebo avec un critère primaire 
composite de jugement associant aggravation de l’insuffisance cardiaque (hospitalisation 
et/ou utilisation de diurétiques intraveineux) ou décès cardiovasculaire. A 18,2 mois, ce critère 
est réduit de façon significative (-26%) dans le groupe dapagliflozine - le risque d’aggravation 
de l’insuffisance cardiaque est diminué de 30%, celui de décès cardiovasculaire de 18% - sans 
effet secondaire particulier. Ces résultats sont retrouvés à l’identique dans les sous-groupes 
de patients diabétiques et non-diabétiques. Le nombre de sujets diabétiques à traiter pendant 
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18 mois pour éviter un événement du critère primaire de jugement est de 19 sur 18 mois 
(112). De nouvelles études sont actuellement en cours pour préciser l’efficacité et la tolérance 
des iSGLT2 dans des populations spécifiques de sujets insuffisants cardiaques. 
 

Le consensus des experts de l’ADA-EASD de 2018 préconise l’utilisation préférentielle d’un 
iSGLT2 ayant fait la preuve de son caractère cardioprotecteur chez le patient présentant une 
insuffisance cardiaque ; en cas d’intolérance ou de contre-indication aux iSGLT2, le choix se 
portera sur un GLP-1 RA ayant démontré son caractère cardioprotecteur (2). 
 
 

Avis n°26 - Patient présentant une insuffisance cardiaque (Figure 8) 
 

Chez un patient diabétique de type 2 présentant une insuffisance cardiaque :  
 

- la metformine reste indiquée en première intention s’il s’agit d’une insuffisance cardiaque 
stable sans IRC sévère associée (DFG supérieur ou égal à 30 ml/min/1,73 m2), mais doit être 
évitée en cas d’insuffisance cardiaque instable et/ou nécessitant une hospitalisation ; 
 

- si la metformine est contre-indiquée ou mal tolérée, ou lorsqu’elle ne permet pas un 
contrôle glycémique suffisant, il faudra privilégier un iSGLT2* ayant démontré un effet 
protecteur vis-à-vis des événements cliniques liés à l’insuffisance cardiaque (à ce jour, 
empagliflozine, canagliflozine, dapagliflozine) ; la dapagliflozine a montré un effet 
protecteur dans une étude menée spécifiquement chez des patients (diabétiques de type 2 
ou non) présentant une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection diminuée (DAPA-HF) ;  
 

- toutes les autres classes d’anti-hyperglycémiants disponibles sur le marché peuvent être 
utilisées, mais aucun médicament n’a montré, à ce jour, de bénéfice particulier sur les 
événements liés à l’insuffisance cardiaque ; néanmoins, une méta-analyse des essais de 
sécurité cardiovasculaire mené avec les GLP-1 RA retrouve un bénéfice modeste, mais 
significatif sur les hospitalisations pour insuffisance cardiaque chez des patients à haut 
risque cardiovasculaire ;  
 

- ainsi, en cas de contre-indication ou de mauvaise tolérance aux iSGLT2*, le choix se portera 
sur un GLP-1 RA ayant démontré sa sécurité d’emploi vis-à-vis des événements cliniques liés 
à l’insuffisance cardiaque (liraglutide, sémaglutide, dulaglutide) ; toutefois, et dans l’attente 
de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent être évités en cas d’insuffisance cardiaque à 
fraction d’éjection diminuée (< 40%), compte tenu de leur effet tachycardisant et du signal 
défavorable observé avec le liraglutide dans les études LIVE et FIGHT chez de tels patients ; 
 

- parmi les iDPP4 commercialisés à ce jour en France, la sitagliptine doit être privilégiée 
compte tenu de sa sécurité démontrée vis-à-vis des événements liés à l’insuffisance 
cardiaque, alors que la saxagliptine doit être évitée du fait de l’augmentation du risque 
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque observé dans l’étude SAVOR-TIMI 53 ;  
 

- les sulfamides et glinides ne seront pas privilégiés, en raison du risque hypoglycémique.  
 

Une coordination entre généraliste, cardiologue et endocrinologue-diabétologue est 
recommandée.  
 

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  
lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 
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E. Patient présentant une maladie cardiovasculaire avérée (hors insuffisance cardiaque) 
 

Les maladies cardiovasculaires constituent une part importante de la morbidité et de la 
mortalité liée au DT2 même si la prise en charge globale des facteurs de risque des patients a 
permis d’en réduire considérablement l’incidence et la prévalence (215). Il persiste néanmoins 
un risque cardiovasculaire résiduel pour le patient diabétique à un niveau au moins deux fois 
plus élevé comparativement à une population non diabétique (216-217). La moitié de la 
réduction de l’espérance de vie des patients diabétiques est liée à la morbi-mortalité 
cardiovasculaire. Au-delà de l’hyperglycémie, les raisons avancées pour ce sur-risque du 
patient diabétique tiennent à l’existence d’autres facteurs de risque comme l’hypertension 
artérielle, les dyslipidémies ou l’existence d’une néphropathie, qui justifient, par conséquent, 
une prise en charge globale du patient diabétique (13). 
 
Au-delà de la question de l’effet protecteur du contrôle glycémique sur le développement des 
maladies cardiovasculaires (voir Partie 2), en particulier sur la base des études ADVANCE, 
ACCORD et VADT, regroupant entre 33 et 40% de patients en prévention cardiovasculaire 
secondaire (17-19), la question de la sécurité, mais aussi de la protection cardiovasculaire, 
apportée par les traitements anti-hyperglycémiants aujourd’hui utilisés en pratique constitue 
une question essentielle qui pourrait déterminer le choix d’une stratégie thérapeutique selon 
la présence ou non d’une pathologie cardiovasculaire préexistante chez un patient donné. 
Cela fait suite aux exigences imposées par la FDA en 2008, imposant à toute nouvelle molécule 
arrivant sur le marché de démontrer sa sécurité d’emploi sur le plan cardiovasculaire (218). 
Depuis la controverse autour de la rosiglitazone en 2008, la FDA exige une étude d’innocuité 
cardiovasculaire versus placebo d’une durée minimale de 2 ans pour tout nouveau traitement 
mis sur le marché. En 2010, l’EMA a actualisé ses exigences en demandant une durée minimale 
d’étude de 3 ans. Le dessin particulier de ces essais, élaborés pour répondre aux exigences 
réglementaires, n’est pas destiné à évaluer l’effet du produit testé sur l’HbA1c. En effet, les 
investigateurs sont incités à ajouter, en cours d’étude, d’autres agents anti-hyperglycémiants 
pour optimiser l’équilibre glycémique du patient - l’idéal étant d’obtenir une HbA1c identique 
entre les deux groupes afin de ne tester réellement que la sécurité cardiovasculaire de la 
molécule à l’étude, sans biais potentiel lié à une exposition différente à l’hyperglycémie entre 
les deux groupes. Ces études de sécurité cardiovasculaire sont communément appelées 
« CVOTs » pour « CardioVascular Outcomes Trials ». Elles regroupent des patients diabétiques 
de type 2 présentant tous un risque élevé de présenter un événement cardiovasculaire. Ces 
patients sont classés schématiquement comme étant en situation de « prévention 
cardiovasculaire primaire » ou « secondaire ». Or, la définition du patient en « prévention 
cardiovasculaire secondaire » varie selon les essais (Tableaux 9A et B). Surtout, on s’aperçoit 
que la « prévention cardiovasculaire secondaire » s’applique non seulement à des patients 
ayant présenté un événement vasculaire significatif (IDM, AVC ischémique, revascularisation, 
amputation liée à une ischémie…), mais aussi à des patients présentant des lésions 
athéromateuses significatives symptomatiques ou non - voire dans certains cas aux sujets 
présentant une insuffisance cardiaque ou une IRC de grade 3 ou plus. A la lecture des 
« CVOTs », nous avons choisi de présenter ici les stratégies de traitement préférentielles chez 
les patients présentant une « maladie cardiovasculaire avérée » : ce terme se réfère aux 
patients ayant présenté un événement cardiovasculaire significatif (IDM, AVC ischémique, 
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geste de revascularisation, amputation en lien avec une ischémie…), mais aussi à ceux 
présentant une lésion athéromateuse significative : sténose artérielle de plus de 50% dans un 
des grands territoires vasculaires , angor instable ou ischémie myocardique silencieuse avec 
atteinte documentée (imagerie, test fonctionnel), claudication intermittente avec index de 
pression systolique (IPS) inférieur à 0,9. Les patients diabétiques de type 2 présentant une 
maladie rénale chronique ou une insuffisance cardiaque font l’objet d’avis dédiés (Avis n°25 
et 26). Notons enfin que lorsque ces études démontrent non seulement la sécurité mais, au-
delà, le bénéfice cardiovasculaire du produit testé, le NNT pour éviter un événement est 
classiquement calculé, mais plusieurs paramètres (caractéristiques des sujets, durée de suivi, 
critères d'évaluation…) rendent difficile la comparaison entre les différentes études et leur 
transposition dans des recommandations de pratique clinique.  
 

1. Classes d’anti-hyperglycémiants disponibles en France et risque cardiovasculaire  
 

• Metformine 
Si les études observationnelles plaident pour un effet favorable de la metformine sur le plan 
cardiovasculaire (196), il n’existe pas d’étude randomisée démontrant cet effet protecteur - 
en particulier en prévention secondaire. Dans l’étude UKPDS, l’analyse du seul sous-groupe 
de patients obèses présentant un DT2 nouvellement diagnostiqué traité par metformine 
retrouvait une réduction significative du nombre d’événements, mais ces données restent 
sujettes à critiques car ne portant que sur un petit sous-groupe de patients extrait de la 
population générale de l’étude en situation de prévention primaire (21). Une méta-analyse de 
plusieurs essais randomisés, portant sur plus de 4000 patients (dont ceux de l’UKPDS), tend 
malgré tout à montrer un bénéfice de la metformine versus placebo ou modifications du mode 
de vie sur le risque d’IDM (RR 0,89 [IC95% 0,75-1,06]) et d’artériopathie périphérique (RR 0,81 
[IC95% 0,50-1,31] (219). 

 
• Sulfamides et glinides 

Une étude ancienne (UGDP), de méthodologie discutable, avait retrouvé un effet délétère des 
sulfamides de première génération (tolbutamide en particulier) sur la morbi-mortalité 
cardiovasculaire de patients diabétiques de type 2 majoritairement en prévention primaire 
(52). De nombreuses études observationnelles font également état d’une augmentation du 
risque de maladies cardiovasculaires sous sulfamides (53-56), alors même que les méta-
analyses d’études randomisées ne confirment pas ce sur-risque, sauf lorsque les sulfamides 
sont comparés aux iDPP4 (123). Une étude publiée en 2011 a spécifiquement évalué le risque 
cardiovasculaire sur une population de plus de 100 000 diabétiques de type 2 traités par 
différents sulfamides en comparaison à la metformine, en situation de prévention primaire ou 
ayant présenté un IDM : tous les sulfamides (à l’exception du gliclazide), mais aussi le 
répaglinide, étaient associés à une majoration du risque d’IDM, de mortalité cardiovasculaire 
et, globalement, du critère composite classique incluant mortalité cardiovasculaire, IDM non 
fatals et AVC non fatals (56). D’autres études de registre plus récentes ont confirmé ce sur-
risque versus metformine (220). Même si la survenue d’hypoglycémies, avec la stimulation 
sympathique inhérente, pourrait jouer un rôle dans le sur-risque cardiovasculaire attribué aux 
sulfamides, le mécanisme le plus souvent évoqué pour expliquer leur possible effet délétère 
sur le plan cardiovasculaire reposerait sur une altération de l’effet protecteur du pré-
conditionnement ischémique sur le risque d’IDM en raison de leur rôle inhibiteur des canaux 
potassiques ATP-sensibles (KATP) des cellules myocardiques (221). Plusieurs études cliniques 
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mettent l’accent sur des effets variables sur le risque cardiovasculaire des différents 
sulfamides. Le glibenclamide est le sulfamide le plus souvent associé à une majoration du 
risque cardiovasculaire, peut-être en raison de son affinité supérieure pour les canaux KATP du 
myocarde. Ainsi, une étude a montré que le glibenclamide était plus délétère que le gliclazide 
sur le risque de mortalité totale et de mortalité cardiovasculaire (57).  
 
Cependant, le débat sur le risque cardiovasculaire des sulfamides a récemment été relancé 
suite à la publication de deux essais importants, l’étude randomisée « pragmatique » TOSCA-
IT (59) et, surtout, l’essai randomisé contrôlé CAROLINA (58).  
 
En 2017, a été publiée l’étude TOSCA-IT, étude de méthodologie « pragmatique » menée en 
ouvert, visant à comparer l’incidence des événements cardiovasculaires chez des patients 
diabétiques de type 2 très majoritairement indemnes d’antécédent cardiovasculaire, après 
introduction d’un traitement par pioglitazone ou par sulfonylurée (glimépiride ou gliclazide 
dans 98% des cas) en association à la metformine. Elle a montré une incidence similaire d’un 
critère clinique composite (« Major Adverse Cardiovascular Events MACE » : décès toutes 
causes, IDM et AVC non mortels, procédures de revascularisation urgente) dans les deux 
groupes (59). Il ne s’agit pas à proprement parler d’un essai « CVOT », même si les événements 
cliniques ont tous été adjudiqués sans connaissance du groupe de traitement. En effet, 
l’intensification des traitements a été laissée à l’appréciation des investigateurs selon les 
pratiques cliniques locales. De plus, le critère composite primaire est également pragmatique, 
mais ne correspond pas au « MACE 3 points : IDM non fatals, AVC non fatals, décès d’origine 
cardiovasculaire » habituellement utilisé dans les « CVOTs » exigées par la FDA.  
 
L’étude CAROLINA (58) est un essai classé « CVOT » dont la spécificité tient principalement 
dans la comparaison pour la première fois d’un iDDP4, la linagliptine, non pas à un placebo, 
mais à un comparateur actif, en l’occurrence le glimépiride. Cet essai vient compléter l’étude 
CARMELINA publiée en 2018, qui démontrait la sécurité d’emploi sur le plan cardiovasculaire 
de la linagliptine versus placebo sur une médiane de 2,2 années (74). CAROLINA a inclus des 
patients avec un DT2 de découverte relativement récente (plus des deux-tiers avaient moins 
de 10 ans d’évolution, et 40% moins de 5 ans) mais à haut risque cardiovasculaire et suivis sur 
une période médiane de 6,3 années. Malgré une majoration attendue de l’incidence des 
hypoglycémies dans le groupe traité par sulfamides, l’incidence du « MACE 3 points » n’était 
pas significativement différente entre les groupes. Ces résultats démontrent la non-infériorité 
de la linagliptine versus glimépiride sur le plan cardiovasculaire. Cependant, la forte morbidité 
liée à la fréquence accrue des hypoglycémies sous sulfamide (en particulier les hospitalisations 
dues aux hypoglycémies) soutient le choix stratégique de l’utilisation d’un iDDP4 avant celle 
d’un sulfamide, en particulier en deuxième ligne après échec de la metformine. Quoiqu’il en 
soit, la sécurité cardiovasculaire des sulfamides (du moins de l’un d’entre eux) peut être 
inférée de cet essai.  
 

Concernant les glinides, rappelons les résultats déjà anciens de l’essai NAVIGATOR, même si 
celui-ci a été mené chez des patients présentant un pré-diabète. Dans cette étude, réalisée 
chez des sujets intolérants au glucose à haut risque cardiovasculaire, le natéglinide, non 
commercialisé en France, s’est avéré comparable au placebo sur l’incidence des événements 
cardiovasculaires après un suivi médian de 5,0 ans (60).  
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• IAG 
Le bénéfice des IAG sur la prévention du DT2 a été démontré dans l’étude STOP-NIDDM chez 
plus de 1400 patients à haut risque de DT2 car en surpoids ou obèses et présentant une 
intolérance au glucose. Un des autres objectifs de cette étude était de tester l’hypothèse 
d’une protection cardiovasculaire de l’acarbose versus placebo (62). Dans cette population de 
sujets intolérants au glucose présentant des facteurs de risque cardiovasculaire, mais en 
prévention secondaire pour seulement 4,8% d’entre eux, la prise d’acarbose était associée à 
une réduction du risque de morbidité cardiovasculaire de 49%, mais sur un nombre absolu 
très faible d’événements et avec près d’un quart des patients ayant arrêté l’étude avant la fin 
pour effets secondaires digestifs principalement. Les conclusions de cette étude sont donc 
restées sujet de controverse. Récemment, l’essai ACE a randomisé des patients chinois 
intolérants au glucose et coronariens, traités par acarbose ou placebo sur une période 
médiane de 5 ans (64). Le critère principal de jugement, critère composite cardiovasculaire 
était défini comme la première occurrence de décès cardiovasculaire, IDM ou AVC non fatal, 
hospitalisation pour angor instable ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque. L'essai a 
montré que l'acarbose ne réduisait pas le risque de MACE. L’absence d’effet significatif sur les 
événements cardiovasculaires dans l'essai ACE par rapport à l’essai STOP-NIDDM pourrait 
s’expliquer par une dose plus faible d'acarbose utilisée (50 versus 100 mg trois fois par jour, 
respectivement), une population plus jeune (âge médian 54,5 ans) ainsi qu’une prise en charge 
plus intensive et agressive de mesures de prévention secondaire cardiovasculaire en pratique 
clinique lors de l’initiation de l’essai ACE. En revanche, les résultats de l’essai ACE étendent 
notre connaissance de l'innocuité de l'acarbose et son efficacité à retarder l'apparition du 
diabète à une population souffrant de maladie coronaire et d’intolérance au glucose. 
 

• iDPP4  
Ces molécules ont fait l’objet d’évaluations très strictes de leur sécurité sur le plan 
cardiovasculaire. Quelle que soit la molécule testée dans ces études randomisées en double 
aveugle, l’iDPP4 était associé à un effet neutre sur le risque de survenue d’une maladie 
cardiovasculaire (critère primaire composite incluant décès d’origine cardiovasculaire, IDM 
non mortels et AVC non mortels) (72-75). Par contre, comme vu dans le précédent chapitre, 
l’utilisation de la saxagliptine a été associée à une majoration significative de 27% du risque 
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque (75), effet indésirable non observé avec la 
sitagliptine (73) ou la linagliptine (74). La différence de sélectivité des gliptines vis à vis de la 
DPP4 ainsi que l’existence ou non de métabolites actifs pourraient expliquer l’hétérogénéité 
de ces résultats.  

 
• GLP-1 RA 

Aucune influence sur les événements cardiovasculaires n’a été retrouvée dans l’étude ELIXA 
(avec le lixisénatide, non commercialisé en France) après un syndrome coronarien aigu (83) et 
dans l’étude EXSCEL (avec l’exénatide retard) dans une population de patients à haut risque 
présentant (73%) ou non une maladie cardiovasculaire avérée (84). En revanche, dans l’étude 
LEADER, des patients diabétiques de type 2 âgés de plus de 50 ans considérés en « prévention 
secondaire » car présentant une maladie cardiovasculaire avérée, une insuffisance cardiaque 
ou une IRC de grade 3 ou plus (81% des sujets de l’étude) ou âgés de plus de 60 ans considérés 
en « prévention primaire » car sans aucun des critères précédents mais avec au moins un 
facteur de risque associé (parmi albuminurie, hypertension artérielle avec hypertrophie 
ventriculaire gauche, dysfonction ventriculaire gauche ou artérite des membres inférieurs) ont 
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présenté une baisse significative de 13% du critère composite primaire (« MACE 3 points »  : 
IDM non fatal, AVC non fatal, décès d’origine cardiovasculaire), de 15% de la mortalité totale 
et de 22% de la mortalité cardiovasculaire sous liraglutide 1,8 mg/j vs placebo après 3,8 ans 
de suivi (85). Dans une population similaire (« prévention secondaire » 83%), SUSTAIN-6 a 
montré, dans une analyse qui n’était toutefois pas pré-spécifiée, une réduction significative 
de 26% du critère composite primaire « MACE 3 points » et de 39% du risque d’AVC non fatal 
sous sémaglutide 1 mg/semaine vs placebo après un suivi médian de 2,1 ans (81). Récemment, 
dans une population similaire à celle de LEADER et SUSTAIN-6 (« prévention secondaire » 
85%), la forme orale du sémaglutide a fait la preuve de sa sécurité cardiovasculaire versus 
placebo dans l’étude PIONEER-6 après un suivi médian de 16 mois, avec, dans une analyse 
seulement exploratoire, une réduction de l’incidence des décès et des décès cardiovasculaires 
(87). Dans HARMONY-OUTCOMES, essai mené chez des diabétiques de type 2 présentant tous 
une maladie cardiovasculaire avérée, l’albiglutide (GLP-1 RA d’action prolongée non 
commercialisé en France) a permis une baisse significative de 22% du « MACE 3 points » et de 
25% du risque d’IDM vs placebo (86). Récemment, dans  REWIND, seul essai « CVOT » testant 
la supériorité d’un GLP-1 RA sur le placebo en première intention et mené dans une population 
sensiblement différente car constituée de près de 70% de patients considérés comme étant 
en « prévention primaire », par ailleurs bien mieux équilibrés (HbA1c moyenne à l’inclusion 
7,3% versus 8,7% dans LEADER, SUSTAIN-6 ou HARMONY-OUTCOMES), le dulaglutide a 
montré une réduction significative de 12% du « MACE 3 points » et de 24% du risque d’AVC 
non fatal à 5 ans ; l’analyse en sous-groupes suggère que le bénéfice sur le « MACE 3 points » 
du dulaglutide vs placebo existe quel que soit le statut cardiovasculaire initial (« prévention 
primaire » ou « secondaire ») (82), alors que le bénéfice n’était retrouvé que chez les patients 
classés comme étant en « prévention secondaire » dans LEADER et SUSTAIN-6. Cependant, il 
est important de noter que dans l’étude REWIND, les patients considérés comme étant en 
« prévention primaire » étaient des patients âgés de plus de 60 ans présentant au moins deux 
autres facteurs de risque traditionnels (tabac, dyslipidémie, hypertension artérielle, obésité 
abdominale) ou des patients âgés de plus de 55 ans présentant des stigmates d’ischémie 
myocardique, une sténose de plus de 50% sur un tronc coronaire, carotidien ou des membres 
inférieurs, une hypertrophie du ventricule gauche, un DFG inférieur à 60 ml/min/1,73 m2 ou 
une albuminurie, c’est-à-dire, pour certains de ceux-là, des patients classés comme ayant une 
maladie cardiovasculaire avérée dans d’autres essais.  
 
En dépit de quelques discordances selon les études (par exemple, effet significatif sur la 
mortalité retrouvé uniquement dans LEADER), une méta-analyse de ces sept études plaide 
pour l’existence d’un effet classe favorable des GLP-1 RA sur le risque cardiovasculaire des 
patients diabétiques de type 2 (« MACE 3 points » -12% ; 75 sujets à traiter pendant 3,2 ans 
pour éviter un événement) (88). Il n’existe pas d’interaction significative sur le « MACE 3 
points » selon le statut cardiovasculaire initial (maladie cardiovasculaire avérée ou non), mais 
le nombre d’événements limité et la faible puissance statistique empêchent de pouvoir être 
affirmatif sur le bénéfice des GLP-1 RA chez les patients chez les patients ne présentant pas 
de maladie cardiovasculaire avérée. D’autres bénéfices sont retrouvés dans cette méta-
analyse : mortalité totale -12%, soit 108 sujets à traiter durant 3,2 ans pour éviter un décès ; 
mortalité cardiovasculaire -12% ; AVC -16% ; IDM -9% ; hospitalisations pour insuffisance 
cardiaque -9%, soit 312 sujets à traiter durant 3,2 ans pour éviter un événement (88). 
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• Insuline 
L’insuline induit un certain degré de rétention hydro-sodée, mais ne présente aucune 
restriction particulière chez le patient présentant une maladie cardiovasculaire avérée (sauf, 
peut-être, à très haute dose en présence d’une forte résistance à l’insuline). L’étude ORIGIN a 
démontré la neutralité de l’effet de la glargine sur le plan cardiovasculaire (91). En 2017, 
l’étude DEVOTE a répondu à la question de la sécurité cardiovasculaire de l’insuline dégludec. 
Cette étude était exigée par la FDA à la suite de premiers résultats issus des études de phase 
III ne répondant pas aux critères actuels de sécurité d’emploi. Dans l’étude DEVOTE, incluant 
des sujets diabétiques de type 2 à haut risque cardiovasculaire, l’insuline dégludec s’est 
montrée non inférieure à la glargine pour la survenue d’événements cardiovasculaires 
majeurs après 2 ans de suivi, et supérieure pour le risque d’hypoglycémie sévère avec une 
réduction du risque relatif de 40% (92). Rappelons que les populations des deux études 
ORIGIN et DEVOTE étaient différentes sur leur profil glycémique, leur risque vasculaire et leur 
durée de suivi. En revanche, aucune démonstration d’un effet protecteur de l’insuline sur le 
plan cardiovasculaire n’a été faite à ce jour, y compris dans l’étude UKPDS. 
 

2. Anti-hyperglycémiants non disponibles en France et risque cardiovasculaire  
 

• TZD 
Les TZD ont été accusées d’induire un sur-risque cardiovasculaire, en particulier d’IDM et de 
mortalité cardiovasculaire, à partir des données de méta-analyses (96). La pioglitazone a été 
évaluée dans un grand essai cardiovasculaire, l’étude PROactive (97), qui a montré une 
réduction significative d’un critère composite reprenant les événements cardiovasculaires 
majeurs (mortalité cardiovasculaire, IDM non mortel, AVC non mortel), mais il s’agissait là d’un 

critère d’évaluation secondaire. La négativité de PROactive sur le critère d’évaluation primaire, 

incluant les événements précités plus les revascularisations et les événements liés à 
l’artériopathie périphérique, et la mise en évidence d’un sur-risque d’insuffisance cardiaque 

ont considérablement limité l’impact de cet essai dans la communauté médicale, même si des 
analyses secondaires ont démontré des effets positifs dans certaines populations à risque 
comme les patients avec antécédents d’IDM ou d’AVC (98). Cet effet favorable sur les 
événements cardiovasculaires a été confirmé dans un essai récent (IRIS) réalisé chez des 
patients insulinorésistants non diabétiques avec antécédents d’AVC ischémique (99). 
 

• iSGLT2 
Ces dernières années, les résultats les plus spectaculaires sont venus des études réalisées avec 
les iSGLT2. Les études de sécurité cardiovasculaire menées avec les iSGLT2 retrouvent des 
résultats globalement homogènes. Ainsi, l’étude EMPA-REG OUTCOME a démontré, dans une 
population composée quasi exclusivement de patients avec maladie cardiovasculaire avérée 
(99%), que l’empagliflozine 10 ou 25 mg/j réduisait de 14% le risque de « MACE 3 points » 
(IDM non fatals, AVC non fatals, mortalité cardiovasculaire), de 32 % la mortalité totale, de 
38% la mortalité cardiovasculaire et de 35% le risque d’hospitalisation pour insuffisance 
cardiaque versus placebo après 3,1 ans de suivi. La protection cardiovasculaire apparaît dans 
les 3 à 6 premiers mois, ce qui plaide plus pour un effet hémodynamique qu’anti-athérogène 
(105). Les résultats d’EMPA-REG OUTCOME sont en accord avec ceux de CANVAS, incluant des 
patients diabétiques de type 2 à haut risque présentant (66% des sujets) ou non une maladie 
cardiovasculaire avérée, randomisés pour être traités par canagliflozine (100 ou 300 mg/j) ou 
placebo : l’incidence du critère de jugement primaire (« MACE 3 points ») était réduite de 
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façon significative dans le groupe canagliflozine (-14%), comme celle des hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque (-33%) ; en revanche, il n’y avait pas de différence significative sur le 
risque de mortalité totale ou cardiovasculaire. En outre, une élévation du risque d’amputation 
(+97%) et de fracture (+26%) était retrouvée sous canagliflozine (107). La dapagliflozine a, 
quant à elle, été évaluée dans l’essai DECLARE-TIMI 58 regroupant des patients à haut risque 
présentant (40,6% des sujets) ou non une maladie cardiovasculaire avérée : les résultats 
montrent une neutralité sur le co-critère composite primaire « MACE 3 points » et une baisse 
significative de 17% du co-critère primaire « décès cardiovasculaire ou hospitalisation pour 
insuffisance cardiaque » tirée par la réduction des hospitalisations pour insuffisance cardiaque 
(-27%) (109). Les résultats de l'essai VERTIS-CV avec l'ertugliflozine mené chez des patients 
avec maladie cardiovasculaire avérée ne sont pas encore disponibles. 
 
En dépit de quelques discordances selon les études (par exemple, effet significatif sur la 
mortalité retrouvé uniquement dans EMPAREG-OUTCOME), une méta-analyse des essais 
EMPAREG-OUTCOME, CANVAS et DECLARE-TIMI 58 soutient l'hypothèse d'un effet classe des 
iSGLT2 sur la protection cardiovasculaire et rénale (« MACE 3 points » -11% ; 97 sujets à traiter 
pendant 3,3 ans pour éviter un événement, avec un bénéfice retrouvé uniquement chez les 
patients avec maladie cardiovasculaire avérée) (113). D’autres effets favorables des iSGLT2 
sont retrouvés dans cette méta-analyse (décès d’origine cardiovasculaire ou hospitalisation 
pour insuffisance cardiaque -23% ; hospitalisation pour insuffisance cardiaque -31%, soit 100 
patients à traiter durant 3,3 ans pour éviter un événement ; mortalité totale -15%, soit 101 
patients à traiter durant 3,3 ans pour éviter un décès ; critère composite rénal « dur » -45%, 
soit 79 patients à traiter durant 3,3 ans pour éviter un événement), ces bénéfices étant 
retrouvés à l'identique dans les sous-groupes de patients présentant ou non une maladie 
cardiovasculaire avérée (113). Les causes du bénéfice cardiovasculaire sous iSGLT2 ne sont 
pas totalement élucidées, mais sont sans doute surtout liées à la diurèse osmotique qu’ils 
induisent, à l’origine d’une amélioration du statut hémodynamique. Un effet indirect de 
l’hyperglucagonémie et de l’augmentation de l’afflux d’acides gras au foie observés sous 
iSGLT2 pourrait aussi être impliqué : ce changement métabolique favorise l’oxydation des 
lipides et la cétogenèse au détriment de la glycolyse, et l’élévation des taux circulants des 
corps cétoniques, substrats énergétiques plus performants, permettrait d’améliorer 
l’efficience du myocarde (104).  
 
Compte tenu des résultats de tous ces essais « CVOTs », le consensus des experts de l’ADA-
EASD de 2018 préconise l’utilisation, au choix, d’un iSGLT2 ou d’un GLP-1 RA ayant fait la 
preuve de son caractère cardio-protecteur chez les patients diabétiques de type 2 
présentant une maladie cardiovasculaire avérée, quand le tableau clinique est celui d’une 
maladie athéromateuse (2).  
 

3. Peut-on étendre les résultats des « CVOTs » à tous les patients « à haut » ou « à très 
haut » risque cardiovasculaire ?  

 
Dans ses toutes récentes recommandations (222), l’European Society of Cardiology (ESC) 
propose de classer les patients diabétiques comme étant :  

- à « très haut risque cardiovasculaire » si maladie cardiovasculaire établie OU atteinte 
d’un organe cible (protéinurie, insuffisance rénale de grade 4 ou 5, hypertrophie du 
ventricule gauche ou rétinopathie) OU présence de trois facteurs de risque parmi : âge, 
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hypertension, dyslipidémie, tabagisme, obésité OU diabète de type 1 de début précoce 
avec plus de 20 ans d’évolution  

-  à « haut risque cardiovasculaire » si diabète de plus de 10 ans d’évolution, sans 
atteinte d’organe cible, mais avec un facteur de risque parmi ceux sus cités 

- à « risque cardiovasculaire modéré » si sujet jeune (< 35 ans pour les diabétiques de 
type 1, < 50 ans pour les diabétiques de type 2), avec un diabète de moins de 10 ans 
d’évolution, et aucun facteur de risque associé 

 
Les experts de l’ESC proposent de privilégier un traitement par iSGLT2 ou GLP-1 RA chez tous 
les patients diabétiques de type 2 à « haut risque » ou à « très haut risque cardiovasculaire » 
(222). Cette attitude nous semble excessive (223), principalement pour deux raisons : 1/ les 
patients inclus dans les « CVOTs » sont tous ou quasiment tous des patients à « très haut 
risque cardiovasculaire », qu’il s’agisse des patients considérés en situation de prévention 
secondaire ou de prévention primaire (Tableaux 9A et B), et il semble excessif d’étendre les 
résultats de ces essais à des patients seulement à « haut risque ». 2/ l’analyse en sous-groupes 
des « CVOTS » ne montre pas de bénéfice significatif des médicaments testés chez les patients 
à « très haut risque » mais sans maladie cardiovasculaire avérée, à l’exception notable du 
dulaglutide dans REWIND et de la dapagliflozine dans DECLARE-TIMI 58 (Tableaux 9A et B). 
Cependant, dans ces deux études, compte tenu d’un nombre limité d’événements, le NNT 
pour éviter un événement est élevé, et interroge légitimement sur l’efficience d’une stratégie 
thérapeutique basée sur une utilisation large de ces produits coûteux. 
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Tableaux 9A et 9B.  
Caractéristiques des populations classées en « prévention primaire » ou « prévention 
secondaire » dans les études de sécurité cardiovasculaire (« CVOTs ») menées avec les GLP-
1 RA (A) et les iSGLT2 (B) ; figurent dans ces tableaux, les hazard ratio versus placebo et le 
MACE (pour le co-critère primaire « décès cardiovasculaire ou hospitalisation pour 
insuffisance cardiaque »  pour DECLARE-TIMI 58) et le nombre de sujets à traiter (NNT) pour 
éviter un événement du critère primaire de jugement dans les sous-groupes « prévention 
primaire » et « prévention secondaire », ainsi que le p d’interaction.  
 

9A. 
 « Prévention primaire » « Prévention secondaire » p interaction 
LEADER 
(liraglutide) 

Patients âgés de 60 ans ou plus avec un 
ou plusieurs antécédents parmi : micro 
ou macro-albuminurie ; hypertension 
avec hypertrophie du ventricule 
gauche ; dysfonction systolique ou 
diastolique du ventricule gauche 
(imagerie) ; IPS < 0,9  

 

 
HR 1,20 (IC95% 0,86-1,67) 

Patients âgés de 50 ans ou plus avec un ou 
plusieurs antécédents parmi : IDM ; AVC ; AIT ; 
revascularisation coronaire, carotidienne ou 
périphérique (membres inf.) ; sténose > 50% 
(coronaire, carotide, artère des membres inf.); 
ischémie myocardique symptomatique 
(imagerie, test fonctionnel)  ou silencieuse 
(test fonctionnel) ; angor instable avec 
modifications ECG ; IRC de grade 3 ou plus ; 
insuffisance cardiaque chronique (NYHA II ou 
III). 

HR 0,83 (IC95% 0,74-0,93) 

 
 
 
 
 

 
 

0,04 
Population globale NNT 56 patients sur 3,8 ans 

non calculable NNT 39 patients sur 3,8 ans 

SUSTAIN-6 
(sémaglutide) 

Patients âgés de 60 ans ou plus avec un 
ou plusieurs antécédents parmi : micro 
ou macro-albuminurie ; hypertension 
avec hypertrophie du ventricule 
gauche ; dysfonction systolique ou 
diastolique du ventricule gauche 
(imagerie) ; IPS < 0,9  
 

 
HR 1,00 (IC95% 0,41-2,46) 

Patients âgés de 50 ans ou plus avec un ou 
plusieurs antécédents parmi : IDM ; AVC ; AIT ; 
revascularisation coronaire, carotidienne ou 
périphérique (membres inf.) ; sténose > 50% 
(coronaire, carotide, artère des membres inf.); 
ischémie myocardique symptomatique 
(imagerie, test fonctionnel)  ou silencieuse 
(test fonctionnel) ; angor instable avec 
modifications ECG ; IRC de grade 3 ou plus ; 
insuffisance cardiaque chronique (NYHA II ou 
III). 

HR 0,72 (IC95% 0,55-0,93) 

 
 
 

 

 
0,49 

Population globale : NNT 45 patients sur 2,1 ans 

non calculable NNT 38 patients sur 2,1 ans 

HARMONY 
OUTCOMES 
(albiglutide) 

 
N.A. 

Patients âgés de 40 ans ou plus avec un ou 
plusieurs antécédents parmi : IDM, sténose > 
50% sur au moins une coronaire, 
revascularisation coronaire ; AVC ischémique, 
sténose > 50% sur une carotide, 
revascularisation carotidienne ; artérite des 
membres inf. (claudication intermittente et 
IPS < 0,9, ou geste de revascularisation) 

HR 0,78 (IC95% 0,68-0,90) 

 

N.A. 

N.A. NNT 53 patients sur 1,6 ans 
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 REWIND 
(dulaglutide) 

Patients âgés de 55 ans ou plus avec un 
ou plusieurs antécédents parmi : 
ischémie myocardique (imagerie, test 
fonctionnel) ; sténose > 50% sur une 
coronaire, une carotide ou une artère 
des membres inf. ; artériopathie des 
membres inf. avec IPS < 0,9 ; HTA avec 
hypertrophie du ventricule gauche 
(ECG, échographie) ; DFGe < 60 
ml/mn/1,73 m2 ; micro- ou macro-
albuminurie 

Patients âgés de 60 ans ou plus avec au 
moins deux facteurs de risque parmi : 
tabagisme actif, dyslipidémie (LDL 
≥130 mg/dl ou TG ≥200 mg/dl ou HDL < 
40 mg/dl (H) ou 50 mg/dl (F)) ; HTA 

traitée ; HTA non traitée avec PAS ≥140 
mmHg ou PAD ≥95 mmHg) ; obésité 
abdominale (taille/hanches > 1 H ou 
0,8 F) 

 
HR 0,87 (IC95% 0,74-1,02) 

Patients âgés de 50 ans ou plus avec un ou 
plusieurs antécédents parmi : IDM ; AVC 
ischémique ; angor instable avec 
modifications ECG ou ischémie myocardique 
(imagerie) ou indication d’angioplastie ; 
revascularisation coronaire, carotidienne ou 
périphérique (membres inf.) 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

HR 0,87 (IC95% 0,74-1,02) 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

0,97 

Population globale : NNT 67 patients sur 5,4 ans 

NNT 80 patients sur 5,4 ans NNT 42 patients sur 5,4 ans 

 

       9B.  
 « Prévention primaire » « Prévention 

secondaire » 
p 

interaction 
EMPA-REG OUTCOME 
(empagliflozine) 

N.A 
 
 

Patients âgés de 18 ans ou plus avec 
un ou plusieurs antécédents parmi : 
IDM ; AVC  ischémique ou 
hémorragique ; sténose > 50% d’au 
moins 2 coronaires ou de l’IVA ; 
sténose > 50% d’une coronaire avec 
test fonctionnel positif  ou 

hospitalisation pour angor instable ; 
angor instable avec une ou plusieurs 
sténoses documentées ; sténose > 
50% sur une artère des membres 
inf. ; amputation des membres inf. 
en lien avec une ischémie ; 
revascularisation coronaire ou 
périphérique (membres inf.) ; IPS < 
0,9 

HR 0,86 (IC95% 0,74-0,99) 

N.A 

N.A. NNT 63 patients sur 3,1 ans 

CANVAS 
(canagliflozine) 

Patients âgés de 50 ans ou plus, avec 
au moins deux facteurs de risque 
parmi : durée du diabète > 10 ans ; 
PAS > 140 mmHg sous au moins un 
traitement anti-hypertenseur ; HDLc 
< 39 mg/dl ; micro ou macro-
albuminurie ; tabagisme actif   

 
HR 0,98 (IC95% 0,74-1,30) 

Patients âgés de 30 ans ou plus avec 
un ou plusieurs antécédents parmi : 
IDM ; AVC ; hospitalisation pour 
angor instable ; geste de 
revascularisation coronaire, 
carotidienne ou périphérique 
(membres inf.) ; amputation des 
membres inf. en lien avec une 
ischémie ; sténose significative et 
symptomatique sur une carotide ou 
une artère des membres inf. 

HR 0,72 (IC95% 0,72-0,95) 

 
 
 

 
0,18 

Population globale : NNT évalué à 220 patients sur 1 an 

non calculable NNT évalué à 139 patients sur 1 an 
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DECLARE-TIMI 58 
(dapagliflozine) 

Patients âgés de 55 ans ou plus (H) 
ou de 60 ou plus (F) avec au moins un 
facteur de risque parmi : PAS > 140 
mmHg ET PAD > 90 mmHg sous 
traitement anti-hypertenseur ; LDLc 
> 130 mg/dl sous traitement hypo-
lipémiant ; tabagisme actif   

 

 
 

HR 0,84 (IC95% 0,67-1,04) 

Patients âgés de 40 ans ou plus avec 
un ou plusieurs antécédents parmi : 
IDM, sténose > 50% sur 2 artères 
coronaires ou plus, revascularisation 
coronaire ; AVC ischémique, 
revascularisation carotidienne ; 
artérite des membres inf. 
(claudication intermittente et IPS < 
0,9, ou geste de revascularisation, ou 
amputation en lien avec une 
ischémie) 

HR 0,83 (IC95% 0,71-0,98) 

 
 
 

 
 

0,99 

Population globale : NNT 104 patients sur 4,2 ans 

NNT 189 patients sur 4,2 ans NNT 67 patients sur 4,2 ans 

 
N.A. non applicable  
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Avis n°27 (Figure 8) 
Patient présentant une maladie cardiovasculaire avérée :  

stratégie thérapeutique 
 

Chez les patients présentant une maladie cardiovasculaire avérée, c’est-à-dire avec un 
antécédent d’événement vasculaire significatif (IDM, AVC ischémique, revascularisation, 
amputation en lien avec une ischémie…) ou une lésion athéromateuse significative (sténose 
de plus de 50% sur une coronaire, une carotide ou une artère des membres inférieurs ; angor 
instable/ischémie myocardique silencieuse avec atteinte documentée par imagerie ou test 
fonctionnel ; claudication intermittente avec IPS inférieur à 0,9) :  
 

- la metformine doit être maintenue ou introduite sous réserve du respect des contre-
indications ;  
 

- le traitement de seconde ligne sera un GLP-1 RA ou un iSGLT2* ayant apporté la preuve 
d’un bénéfice cardiovasculaire, aux doses utilisées dans les études ; à ce jour, il s’agit, pour 
les GLP-1 RA, du liraglutide, du dulaglutide et de l’albiglutide (non commercialisé en France), 
ainsi que du sémaglutide mais avec un niveau de preuve moins élevé et, pour les iSGLT2*, 
de l’empagliflozine, de la canagliflozine et de la dapagliflozine**. Le choix se portera sur 
l’une ou l’autre de ces classes lorsque le tableau clinique prédominant est celui d’une 
maladie athéromateuse, en tenant compte des préférences du patient et de la tolérance 
respective des molécules ; il se portera de façon préférentielle sur un iSGLT2* en cas 
d’insuffisance cardiaque et/ou de maladie rénale chronique associée, à condition que le DFG 
reste adéquat ;  
 

- dans les cas où une insulinothérapie basale est envisagée chez un patient recevant déjà un 
GLP-1 RA ou un iSGLT2*, leur maintien doit être envisagé ;  
 

- s’il apparaît qu’un GLP-1 RA ou un iSGLT2* n’est pas souhaitable (contre-indication, 
mauvaise tolérance, sujet âgé…), le recours à la sitagliptine est à privilégier car c’est le seul 
autre anti-hyperglycémiant oral commercialisé en France à avoir démontré sa sécurité 
cardiovasculaire versus placebo chez les patients diabétiques de type 2 présentant une 
maladie cardiovasculaire avérée, sans majoration du risque d’hospitalisation pour 
insuffisance cardiaque ;  
 

- une attention particulière sera portée au risque d’hypoglycémie, surtout d’hypoglycémie 
sévère, notamment lorsque le patient présente un atteinte cardiovasculaire considérée 
comme évoluée.  
 

En l’absence de maladie cardiovasculaire avérée, le dulaglutide et la dapagliflozine ont 
démontré un effet cardioprotecteur chez des patients présentant des facteurs de risque 
associés. Cependant, le nombre de ces sujets qu’il faut traiter pour éviter un événement est 
élevé, et l’efficience d’une telle stratégie thérapeutique n’est pas démontrée***.  
 

Une coordination entre médecin généraliste, cardiologue et endocrinologue-diabétologue 
est recommandée.  
 

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  
lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 

** Pour la dapagliflozine, le bénéfice ne concerne pas le « MACE 3 points » mais un autre critère composite incluant 
décès cardiovasculaire et hospitalisation pour insuffisance cardiaque 

*** Pour plus de détails, se réfère à la version longue  de la prise de position (www.sfd.org) 
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Figure 8. Stratégie thérapeutique si HbA1c > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du 
mode de vie et monothérapie par metformine à dose maximale tolérée bien observée chez un patient en 
situation de prévention CV secondaire et/ou d’insuffisance cardiaque et/ou de maladie rénale chronique 

 

 
 

 
F. Patiente enceinte ou envisageant de l’être 

 
 
 

Avis n°28 - Patiente enceinte ou envisageant de l’être 
 

Les femmes en âge de procréer doivent être informées de l'intérêt d'un bon contrôle 
glycémique avant et durant la grossesse afin d'améliorer le pronostic obstétrical. Une cible 
d’HbA1c si possible inférieure à 6,5% est recommandée avant d’envisager la grossesse. 
Durant la grossesse, l’équilibre glycémique doit être évalué par des glycémies capillaires 
pluriquotidiennes. Des glycémies inférieures à 0,95 g/L à jeun et 1,20 g/L en postprandial à 
2 heures et un taux d’HbA1c inférieur à 6,5%, sous réserve d’être atteints sans hypoglycémie 
sévère, sont recommandés. 
 

Les risques de complications maternelles et fœtales peuvent être réduits en optimisant le 
contrôle glycémique avant le début et tout au long de la grossesse. Idéalement, la femme 
enceinte diabétique doit être prise en charge avant la conception. Du fait de l’importance 
d’un contrôle glycémique optimal dès le début de la grossesse, les antidiabétiques oraux 
non foeto-toxiques* ne doivent pas être interrompus avant la mise sous insuline et celle-ci 
doit être la plus précoce possible. Le schéma optimisé fait souvent appel à des schémas 
multi-injections comprenant de l’insuline rapide** et de l’insuline lente ou 
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intermédiaire***. Les besoins nutritionnels de la femme enceinte diabétique sont les 
mêmes que pour la femme enceinte non diabétique. 
 

Il est recommandé de mettre en place un schéma insulinique optimisé le plus précocement 
possible, afin d’atteindre et de respecter les objectifs glycémiques stricts. Une coordination 
étroite entre équipe gynéco-obstétricale, équipe endocrinologique et médecin généraliste 
est recommandée. Cette prise en charge doit débuter avant la conception. 
 
 

 
* à savoir la metformine (« Les données publiées chez les femmes enceintes exposées à la 
metformine au 1er trimestre sont très nombreuses et rassurantes ») et le glibenclamide (« Les 
données publiées chez les femmes enceintes exposées au glibenclamide au 1er trimestre sont 
peu nombreuses, mais aucun effet malformatif n’est retenu à ce jour ») 
Source : Centre de Référence sur les Agents Tératogènes (CRAT), Hôpital Armand-Trousseau, 
Paris (https://lecrat.fr/) 
 
** 1/ Il n'existe aucune restriction au traitement par l'insuline rapide humaine pendant la 
grossesse. 2/ L’insuline aspart et faster aspart peuvent être utilisées pendant la grossesse. 3/ 
Les données sur un grand nombre de grossesses exposées n'indiquent pas d'effet indésirable 
de l'insuline lispro sur la grossesse ou sur la santé du fœtus/nouveau-né. 4/ Les données sur 
l’utilisation de l’insuline glulisine chez la femme enceinte sont limitées : la prudence s’impose 
lors de la prescription pendant la grossesse. (d'après Données RCP). 
 
*** 1/ Il n'existe aucune restriction au traitement par l’insuline NPH durant la grossesse. 2/ 
Les données sur un grand nombre de grossesses exposées n'indiquent pas d'effet indésirable 
de la glargine sur la grossesse ou sur la santé du fœtus/nouveau-né : la prescription d’insuline 
glargine peut être envisagée pendant la grossesse si nécessaire. 3/ Un traitement par insuline 
détémir peut être envisagé durant la grossesse, mais tout bénéfice potentiel devra être évalué 
au regard d’une possible augmentation du risque d’issue défavorable de la grossesse observé 
dans un essai clinique contrôlé, randomisé, en ouvert; les données après la mise sur le marché 
n’ont mis en évidence aucun effet indésirable de la détémir sur la grossesse ou sur la santé du 
fœtus/nouveau-né. 4/ Il n’y a pas d’expérience clinique concernant l’utilisation de l’insuline 
dégludec chez la femme enceinte. (d'après  Données RCP) 
 
 
Partie 9. Place de l'auto-surveillance glycémique 
 
Le chapitre « Place de l'auto-surveillance glycémique chez le diabétique de type 2 » figurant 
dans les recommandations de la HAS publiées en 2013 (1) reste la référence pour les patients 
diabétiques de type 2 traités par mesures d'hygiène de vie, antidiabétiques oraux ou insuline 
basale. L'esprit de ces recommandations peut s’étendre aux patients traités par GLP-1 RA et 
iSGLT2, tout en rappelant que ces deux classes n’entraînent pas d’hypoglycémies (sauf s’ils 
sont associés à un sulfamide, à un glinide ou à l’insuline).  
 
L’intérêt de l’auto-surveillance glycémique (ASG) repose sur 4 axes essentiels : l’éducation 
thérapeutique (ex. : le patient identifie les éléments ayant un impact sur ses résultats 
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glycémiques), les données glycémiques mesurées (ex. : intérêt si HbA1c non interprétable), la 
motivation (ex. : le patient observe ses résultats se détériorer et corrige en augmentant son 
activité physique) et le contact avec les acteurs de soins (ex. : le médecin constate une 
hyperglycémie isolée au réveil et renforce de façon ciblée le traitement). 
 
Depuis 2017, l'utilisation d'un dispositif de mesure continue du glucose interstitiel, permettant 
une autosurveillance glycémique à la demande, est autorisée en substitution de l'ASG pour les 
patients diabétiques de type 2 traités par insulinothérapie intensifiée (au moins 3 injections 
d'insuline par jour ou pompe à insuline) (système Freestyle Libre, Abbott) (JORF n°0106 du 5 
mai 2017, texte n° 74). Elle permet notamment une adaptation des doses d'insuline et une 
réduction du risque hypoglycémique et améliore ainsi la sécurité du traitement (224). La 
mesure continue du glucose interstitiel par méthode flash (FGM) doit s’inscrire dans une 
démarche d’éducation thérapeutique du patient et d’une formation spécifique à l’utilisation 
du système. Comme pour l’ASG classique, il est indispensable d’organiser avec le patient les 
modalités de cette auto-surveillance, de définir les moments, la fréquence, les objectifs et les 
décisions à prendre en fonction des résultats. Les résultats recueillis serviront de support de 
discussion entre le patient et l’équipe soignante. Avant prescription à long terme, une période 
d'essai d'une durée d'un mois à 3 mois doit permettre d’identifier les patients capables 
d'utiliser le système et de tolérer le port du capteur. La prescription initiale du système ainsi 
que la prescription suivant la période d'essai doivent être assurées par un diabétologue ou par 
un pédiatre expérimenté en diabétologie. 
 
L’auto-surveillance, qu’elle soit capillaire ou basée sur la mesure continue du glucose, sert de 
base à la télésurveillance inscrite dans le programme ETAPES (pour « Expérimentations de 
Télémédecine pour l’Amélioration des Parcours en Santé »), qui concerne les patients 
diabétiques traités par au moins une injection d’insuline par jour et dont l’équilibre est 
insuffisant.  
https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/prises-en-charge-specialisees/telemedecine/article/etapes-
experimentations-de-telemedecine-pour-l-amelioration-des-parcours-en 
 
 
Avis n°29 - Auto-surveillance glycémique chez le patient diabétique de type 2 

 

L’auto-surveillance glycémique (ASG) doit s’inscrire dans une démarche d’éducation du 
patient. Lors de la prescription d’un dispositif d’ASG, il est indispensable d’expliquer au 
patient et d’organiser avec lui cette auto-surveillance, de définir les moments, la fréquence, 
les objectifs et les décisions à prendre en fonction des résultats. Les résultats recueillis 
serviront de support de discussion entre le patient et l’équipe soignante. 
 

L’ASG est recommandée chez les patients diabétiques de type 2 traités par insuline, afin 
d’adapter les doses d’insuline et de prévenir les hypoglycémies. 
 

La mesure continue du glucose interstitiel par méthode flash (FGM) peut être utilisée chez 
les patients diabétiques de type 2 traités par insulinothérapie intensifiée (au moins 3 
injections d’insuline par jour ou une pompe à insuline), afin d’adapter les doses d’insuline 
et de prévenir les hypoglycémies. 
 

L’ASG est recommandée pour les patientes enceintes ou envisageant de l’être. 
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L’ASG peut être utile chez les patients diabétiques de type 2 traités par sulfamides ou 
glinides afin de prévenir et de détecter d’éventuelles hypoglycémies. 
 

L’ASG peut être utile : 
- pour évaluer l’effet de modifications du style de vie ou des traitements ; 
- en cas de risque de déséquilibre aigu (infections, corticothérapie, interruption de 
traitement antidiabétique, etc.) ; 
- pour les patients avec un taux d’HbA1c > 8% dans le cadre d’un ajustement thérapeutique 
dont le passage à l’insuline ; 
- pour les patients dont l’HbA1c n’est pas interprétable (hémolyse, etc…) 
 

L’ASG n’est recommandée que si les résultats sont susceptibles d’entraîner une modification 
des mesures hygiéno-diététiques et/ou du traitement médicamenteux. 
 

La réalisation systématique de l’ASG, chez les patients sous antidiabétiques ne provoquant 
pas d’hypoglycémie, n’est pas recommandée. 
 
 

 
Partie 10. Dimension économique 

 
Le coût de la santé est évidemment un problème économique individuel et collectif, mais il 
pose d’abord un problème éthique : celui de l’égalité d’accès à des soins de qualité grâce à un 
financement solidaire. Ce choix de la solidarité impose au médecin prescripteur l’application 
de la règle éthique du « juste soin pour le patient au moindre coût pour la collectivité ». C’est 
pourquoi la SFD est favorable à une politique visant à améliorer la pertinence des actes et des 
prescriptions et à accroître l’efficience des organisations. Elle est attachée à l’exonération du 
ticket modérateur pour les patients diabétiques au titre des ALD (Affections de Longue Durée). 
Cette exonération (qui laisse néanmoins un reste à charge aux patients) favorise l’adhésion au 
traitement, objectif prioritaire pour réduire la fréquence des complications à l’origine de plus 
de 50% des dépenses dues au diabète. 
 
Dans un contexte de croissance économique faible et de déséquilibre permanent des comptes 
de l’Assurance Maladie, la responsabilité des prescripteurs est naturellement engagée. Cette 
responsabilité s’exerce sur les choix organisationnels et sur les choix thérapeutiques qui sont 
de leur ressort. La consommation de soins des patients diabétiques de tous types (et non le 
coût de prise en charge du diabète lui-même) représente environ 1 € sur 10 € de dépenses 
collectives dans notre système de santé, ce qui est important alors que 5% environ de la 
population est traitée pour cette maladie, et elle continue d’augmenter principalement du fait 
de l’accroissement du nombre de patients diabétiques traités. Le montant moyen par patient 
des remboursements de médicaments anti-hyperglycémiants délivrés en ville diminue 
légèrement chaque année mais, cumulé, ce poste représente 1,33 milliards € en 2017 (à 
comparer aux 199,3 milliards € de la Consommation totale de soins et de biens médicaux en 
France la même année).  
 
La prise en compte des conséquences économiques collectives dans les recommandations en 
matière de traitements du DT2 est donc légitime et ce, d’autant plus que cette pathologie 
chronique a une prévalence croissante. Cette dimension économique ne doit cependant être 
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considérée que lorsque les alternatives thérapeutiques examinées présentent un rapport 
bénéfices/risques au moins équivalent à celui des traitements de comparaison.  
 
Les dernières recommandations des experts de l’ADA/EASD (2) suggèrent ainsi de considérer 
le coût dans le choix des traitements (au-delà de la monothérapie initiale par metformine) 
après ou en même temps que leurs autres caractéristiques (profil d’action, efficacité et effets 
secondaires) et dans ce cas d’examiner les prix d’achat des produits à court-terme, mais 
également les coûts de traitement à plus long terme et, finalement, les ratios coût-efficacité 
des traitements quand les données sont disponibles. 
 
En France, l’évaluation des prix des traitements du DT2 se heurte à la difficulté d’établir des 
coûts de traitements journaliers qui dépendent des produits, formes et doses utilisées et qui 
peuvent faire l’objet de remises négociées significatives. De plus, ces prix peuvent être définis 
en considérant le prix fabricant hors taxes ou le prix public toutes taxes comprises, l’écart 
entre ces deux modalités d’estimation du prix variant selon les produits. Enfin, le prix des 
traitements anti-hyperglycémiants évolue constamment (à la baisse) et le prix des produits de 
la classe des iSGLT2 n’est pas fixé à ce jour. La notion de prix doit toutefois conduire à 
privilégier la prescription de médicaments génériques ou de biosimilaires car ils sont de prix 
égal ou moins onéreux que les molécules d’origine. 
 
Si l’on aborde la question des coûts, et non plus seulement du prix, il convient de considérer 
également les conséquences directes ou indirectes des traitements, qu’il s’agisse d’examens 
complémentaires spécifiques, de modalités d’administration et de surveillance requises ou 
des coûts des effets bénéfiques ou indésirables induits. Le point de vue adopté pour une telle 
analyse doit être systématiquement précisé. Selon la HAS, une perspective collective doit être 
privilégiée. Une telle évaluation peut être conduite pour partie sur la base de données 
d’observation si les patients bénéficiant des traitements comparés ne présentent pas des 
caractéristiques trop différentes en vie réelle.  
 
Au-delà de cette question, la prise en compte des conséquences économiques des traitements 
dans les recommandations thérapeutiques devrait être fondée sur un travail qui dépasse 
largement le simple cadre comptable de l’estimation des prix des produits et de la mesure des 
coûts. L’élément décisionnel déterminant est ici l’efficience, exprimée sous la forme d’un ratio 
différentiel coûts-résultats de santé. L’estimation de ce dernier est particulièrement complexe 
dans le domaine du DT2 car les critères d’efficacité des essais cliniques disponibles sont 
souvent des critères intermédiaires ou composites et la « transposabilité » des équations de 
risque internationales à la situation française reste discutable chez le patient diabétique de 
type 2. Par ailleurs, une telle approche supposerait de considérer les stratégies thérapeutiques 
dans lesquelles le traitement ou la classe de traitement évalués peuvent s’inscrire. En ce sens, 
le résultat n’est pas nécessairement attribuable à ce dernier, mais à un ensemble de 
traitements et prises en charge utilisés successivement dans l’objectif d’amélioration de la 
santé du patient. Ces prises en charge comprennent des aspects non-pharmacologiques ou 
adressent des co-facteurs de risque fréquents chez le patient diabétique. 
 
Peu d’études économiques ont été conduites sur les traitements du diabète en France. Les 
études publiées s’appuient sur des modélisations dont les résultats présentent une incertitude 
structurelle non quantifiable car elles n’évitent pas la plupart des écueils évoqués ci-dessus. 
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Au total, s’il convient de privilégier la prescription de médicaments génériques ou de 
biosimilaires, dans un contexte qui se caractérise par un manque de transparence des prix et 
des coûts des traitements, il apparaît hasardeux de fonder le choix d’une stratégie 
thérapeutique sur les conséquences comptables supposées de l’emploi d’un traitement anti-
hyperglycémiant. Il importe, en revanche, de mettre en place les conditions permettant une 
évaluation économique systématique des stratégies thérapeutiques dans la prise en charge 
du DT2 et d’inciter à la conduite d’études en ce sens.  
 
 
 

Avis n°30 - Dimension économique 
 

La prise en compte des conséquences économiques collectives dans les recommandations 
en matière de traitements du DT2 est légitime, et ce, d’autant plus que cette pathologie 
chronique a une prévalence croissante. La règle éthique « du juste soin pour le patient au 
moindre coût pour la collectivité » nécessite une amélioration de la pertinence des actes et 
des prescriptions ainsi que la recherche de l’efficience dans les organisations de soins. 
 

Les médicaments génériques et biosimilaires doivent être privilégiés pour des raisons de 
prix. 
 

En dehors du cas particulier des génériques et des biosimilaires, la dimension économique 
ne doit être prise en compte dans le choix d’un médicament que lorsque celui-ci présente 
un rapport bénéfices/risques au moins équivalent à celui du traitement de comparaison. En 
outre, au-delà du prix des produits, il convient de considérer le coût global induit par le 
traitement (par exemple : renforcement de l’ASG, survenue d’hypoglycémies, recours à 
un(e) infirmier(ère) à domicile…). Idéalement, il faudrait rapporter l’ensemble des coûts 
induits par les traitements à leur efficacité. Peu d’études ont été conduites en ce sens sur 
les traitements du diabète en France et la validité des études publiées est incertaine. Par 
ailleurs, le manque de transparence sur les prix des traitements ou encore l’absence de 
fixation d’un niveau de prix (iSGLT2*) constituent des obstacles importants à l’intégration 
d’une dimension économique dans la décision.    
 

L’efficacité des iSGLT2*, des iDPP4, des GLP-1 RA et des analogues de l’insuline doit être 
soigneusement réévaluée à intervalles réguliers, compte tenu de leurs coûts plus élevés que 
les molécules plus anciennes, mais aussi des bénéfices qui sont attendus de leur utilisation.  
 

Il importe, dans le futur, de mettre en place les conditions permettant une évaluation 
économique systématique des stratégies thérapeutiques dans la prise en charge du DT2 et 
d’inciter à la conduite d’études en ce sens.  
 

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront être ajustées  
lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des iSGLT2 seront connues 
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Annexe 1.  
 

Étude sociologique sur l’expérience patient des traitements médicamenteux 
(Diabète LAB_Fédération Française des Diabétiques) 

 
L’intérêt de la co-décision pour faire évoluer les perceptions des traitements par les patients 
et/ou accompagner l’acceptation de ceux-ci. Le Diabète LAB de la Fédération Française des 
Diabétiques a réalisé deux études sociologiques complémentaires en 2018, par entretiens 
individuels auprès de patients diabétiques de type 1 et 2, et de leurs proches. L’une de ces 
deux études portait sur les « préférences patients » en termes de prise en charge 
médicamenteuse au regard des bénéfices/risques de celle-ci, et la seconde sur la relation 
entre un mode d’administration de son traitement (médicament oral ou injectable) et le 
rapport à la maladie. Ces études ont permis de montrer l’importance de la co-décision dans le 
traitement pour faire évoluer, voire rompre avec certaines perceptions liées aux 
médicaments, mais aussi pour permettre une meilleure acceptation, voire adhésion au 
traitement co-décidé. Voici les principaux résultats.  
 
L’argument du zéro risque ne démontre pas le bénéfice du traitement proposé 
Les effets secondaires (prise de poids, désagréments intestinaux…) constituent des éléments 
forts pour l’acceptation ou non d’un traitement. Néanmoins, même dans le cas d’un 
engagement sur une maîtrise - à terme - des risques d’un traitement ne suffit pas à démontrer 
l’existence d’un bénéfice potentiel fourni par ce traitement. Le bénéfice n’est pas 
nécessairement associé, par le patient, à celui d’efficacité médicale pour une amélioration de 
son équilibre glycémique. Il est plutôt du côté des réponses apportées sur l’épreuve de la prise 
du traitement : e.g. ne pas oublier d’avoir à prendre son comprimé, pas de difficulté 
d’ingestion des médicaments du fait d’un cachet trop gros, réaliser une mesure de sa glycémie 
la nuit sans être réveillé, s’injecter discrètement l’insuline. 
On voit donc se dessiner, sinon une tension, tout au moins un décalage entre l’efficacité 
médicale requise et le confort théorique d’un traitement médical, tel qu’il est réellement 
apprécié par les patients. Dès lors, la notion de bénéfice apparaît comme étant moins 
universelle que supposé et se confronte à la réalité quotidienne de la maladie, propre à 
chaque patient (à son mode de vie notamment). 
 
Rompre avec la représentation da la gravité de sa maladie du fait de l’empilement des 
traitements 
Les patients se représentent une relation entre le mode d’administration du traitement et la 
gravité de leur maladie : le traitement oral est perçu comme moins anxiogène eu égard à la 
gravité projetée de la maladie, et l’injection est quant à elle vécue sous l’angle d’une recherche 
d’efficacité accrue. De plus, pour de nombreux patients, la gravité de la maladie est associée 
à l’évolution du traitement vers l’injection (bascule dans une maladie plus grave/sur laquelle 
il a moins de prise). En d’autres mots, le passage d’un seul médicament oral à deux, du 
médicament oral à l’injection, etc., renforce la confusion des patients sur la façon dont ils se 
représentent leur maladie (liant gravité de la maladie et évolution des traitements). Ici, se 
dessine un décalage entre les motifs du traitement proposé par le soignant et les 
représentations que le patient s’en fait par rapport à l’évolution de sa maladie, et l’enjeu de 
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rappeler que le traitement médicamenteux ne fait pas tout à lui seul, d’où l’importance des 
mesures hygiéno-diététiques.  
 
Pour conclure, ces deux grands résultats obligent à revisiter les approches usuelles des 
stratégies médicamenteuses basées sur l’efficacité pour une approche centrée patient. De 
plus, ils témoignent du nécessaire dialogue entre soignants/soignés pour déconstruire les 
représentations liées au type de traitement. 
 


