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DT2  les news

• Diagnostic
• Qui est à (très) haut risque CV ?

• Comment dépister ?

• Traitement

• Les nouveaux outils d’évaluation du RCV
• Analogues du GLP1

• iSGLT2



M P…

• Obèse DT 2  71 ans avant intervention…

• Ex expert en assurances









Stratification du risque et dépistage de la maladie coronaire chez le diabétique asymptomatique
(consensus SFD/SFC 2020)

Valensi P, et al. Risk stratification and screening for coronary artery disease in asymptomatic patients with diabetes mellitus. Diabetes Metab (2020), https://doi.org/10.1016/j.diabet.2020.08.002
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2. Haut risque ? Au moins 2 éléments ?

☐ DT2 ≥ 10 ans et DT1 ≥ 20 ans
☐ Maladie coronarienne de 1er degré prématurée chez des hommes < 50 ans ou femmes < 60 ans
☐ Facteurs de risques persistants et incontrôlés (HbA1C , LDL-cholestérol, cholestérol non HDL, pression artérielle, fumeur)2

☐ Albuminurie confirmée : 30-300mg/24h ou 20/200 mg/L ou équivalent ou DFGe 30-60 ml/min/1,73m2

☐ Rétinopathie sévère ou neuropathie autonome ou dysfonction érectile
☐ Faible activité physique (ne peut pas monter plus que 2 marches) 

1. Très haut risque ? Au moins 1 élément ? 

☐ Antécédents de maladies cardiovasculaires (dont la fibrillation atriale/l’insuffisance cardiaque)
☐ LDL-cholestérol >190 mg/dl malgré le traitement
☐ Albuminurie > 300mg/24h ou 200mg/L ou équivalent1

☐ DFGe <30 ml/min/1,73m2

☐ ECG : courbes Q anormales
☐ Echo: ventricule gauche anormal (fonction/hypertrophie)
☐ Sténose athéromateuse périphérique ≥ 50 %

Algorithme pour les patients DT1 et DT2 âgés  de 35 à 75 ans

Diaporama à usage limité à la réunion du 25 Février 2021, ne peut être utilisé dans un autre contexte



Contemporary CVOTs in diabetes

*Estimated enrolment. ClinicalTrials.gov. Accessed September 2017

CVOT, cardiovascular outcomes trial; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; ER, extended release; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; ITCA  
650, continuous subcutaneous delivery of exenatide; PPAR receptors-αγ, peroxisome proliferator-activated receptors-α and γ; QW, once weekly; SGLT-2i,  
sodium–glucose cotransporter-2 inhibitor; SU, sulphonylurea

2019 20202017 20212018

Insulin

DEVOTE
(Insulin degludec, insulin)  
n=7637; duration ~2years  

Q2 2017 – RESULTS

EMPA-REG OUTCOME

(Empagliflozin, SGLT-2i)  
n=7000; duration up to 5years  

Q3 2015 – RESULTS

CANVAS

(Canagliflozin, SGLT-2i)  
n=4418; duration 4+years  

Q2 2017 – RESULTS

DECLARE-TIMI-58
(Dapagliflozin, SGLT-2i)  

n=17,276; duration ~6 years  
Q3 2018 – RESULTS

CANVAS-R

(Canagliflozin, SGLT-2i)  
n=5826; duration ~3years  

Q2 2017 – RESULTS

CREDENCE (cardio-renal)  
(Canagliflozin, SGLT-2i)  

n=4462; duration ~5.5years  
Q2 2019 - RESULTS

VERTIS CV
(Ertugliflozin, SGLT-2i)  n=8000; 

duration ~6.3 years  
Completion Q4 2019 - RESULTS

ELIXA

(Lixisenatide, GLP-1RA)  
n=6068; follow-up ~2 years  

Q1 2015 – RESULTS

FREEDOM
(ITCA 650, GLP-1RA in DUROS)

n=4000; duration ~2years  
Q2 2016 – RESULTS

REWIND
(Dulaglutide, QW GLP-1RA)  

n=9622; duration ~6.5years  
Q3 2018 – RESULTS

SUSTAIN 6
(Semaglutide, GLP-1RA)  

n=3297; duration ~2.8years  
Q3 2016 – RESULTS

LEADER
(Liraglutide, GLP-1RA)  

n=9340; duration 3.5–5years  
Q2 2016 – RESULTS

EXSCEL
(Exenatide ER, QW GLP-1RA)  
n=14,752; follow-up ~3 years  

Q3 2017 – RESULTS

HARMONY OUTCOMES
(Albiglutide, QW GLP-1RA)  
n~9400; duration ~4years  

Q2 2018 – RESULTS

PIONEER-6

(Semaglutide, QW GLP-1RA)  
n=3176; duration ~1.5years  

RESULTS

2014 2015 2016

DPP-4i GLP-1RA SGLT-2i

TECOS
(Sitagliptin, DPP-4i)  

n=14,671; duration ~3 years  
Q4 2014 – RESULTS

SAVOR TIMI-53
(Saxagliptin, DPP-4i)  

n=16,492; follow-up ~2 years  
Q2 2013 – RESULTS

EXAMINE

(Alogliptin, DPP-4i) n=5380;  
follow-up ~1.5 years
Q3 2013 –RESULTS

CAROLINA

(Linagliptin, DPP-4i vs SU)  
n=6072; duration ~8years  

Q1 2019 – RESULTS

CARMELINA

(Linagliptin, DPP-4i)  
n=7003; duration ~4yrs  

Q1 2018 – RESULTS

ALECARDIO

(Aleglitazar, PPAR-αγ) n=7226;  
follow-up 2 years

Termin. Q3 2013 –RESULTS

2013

PPAR-αγ



© AstraZeneca 2020

Les preuves du sémaglutide
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Effets pléïotropes des agonistes
du GLP1

Ussher JR, Drucker DJ. Circ Res 2014;114:1788-803. 
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Sémaglutide 0.5 mg Dulaglutide 0.75 mg Sémaglutide 1.0 mg Dulaglutide 1.5 mg

Affections gastro-intestinales signalées par ≥ 5% des patients (estomac PLEIN 
++)

Pratley et al. Lancet Diabetes Endocrinol.2018; doi:10,1016/S2213-8587(18)30024-X

D'après le tableau 4.
Les événements indésirables incluent les événements qui sont apparus, ou dont la sévérité a augmenté, entre la première exposition et la visite de suivi planifiée 5 semaines (fenêtre de visite de + 7 jours) après la visite 
de fin du traitement à la semaine 40 (données sous traitement). EI, événements indésirables.
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0 MACE 

composite principal

Décès de cause CV

IDM non fatal

AVC non fatal

Angor instable

Mortalité toutes causes

Hospitalisation pour IC

0,2 0,6 1,0 1,4 1,8

HR [95% CI] 

0,2 0,6 1,0 1,4 1,8

HR [95% CI]

0,2 0,6 1,0 1,4 1,8

HR [95% CI]

0,2 0,6 1,0 1,4 1,8

HR [95% CI]

0,2 0,6 1,0 1,4 1,8

HR [95% CI]

0,2 0,6 1,0 1,4 1,8 2,2 2,6

HR [95% CI] 

0,2 0,6 1,0 1,4 1,8

HR [95% CI] 

Résultats des études CV avec les analogues du GLP-1
Critère d'évaluation composite principal : MACE

Il convient de ne pas effectuer de comparaisons inter-études. L’albiglutide a été retiré du marché mondial en juillet 2018 ; le sémaglutide oral est expérimental et son utilisation n’est pas autorisée 
*Fatals et non fatals ; les HR (IC) sont mentionnés lorsque la valeur p est significative
AVC, accident vasculaire cérébral ; CI, intervalle de confiance ; CV, cardiovasculaire ; IC, insuffisance cardiaque ; Hosp., hospitalisation ; HR, hazard ratio ; MACE, événements cardiovasculaires indésirables majeurs ; IDM, infarctus du myocarde ; 1x/sem, une fois par semaine ; Pbo, placebo
1. Pfeffer et al. N Engl J Med 2015;373:2247–57; 2. Holman et al. N Engl J Med 2017;377:1228–39; 3. Marso et al. N Engl J Med 2016;375:311–22; 4. Marso et al. N Engl J Med 2016;375:1834–44; 5. Hernandez et al. Lancet 2018 ;392:1519–29; 6. Gerstein et al. Lancet. 2019 Jun 10. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31149-3; 7. Husain M et al. N Engl J Med 2019; DOI: 10.1056/NEJMoa1901118; 8. Kristensen SL et al. Lancet 
Diabetes Endocrinol, 2019 http://dx.doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30249-9

Etudes démontrant la supériorité en ce qui concerne le résultat composite principal Composants MACE individuels statistiquement significatifs 

ELIXA1

Lixisénatide 
1x/jour
vs Pbo

EXSCEL2                      

Exénatide 
1x/sem 
vs Pbo

LEADER3

Liraglutide 
1x/jour
vs Pbo

SUSTAIN 64

Sémaglutide 1x/sem
vs Pbo

HARMONY5

Albiglutide 
1x/sem
vs Pbo

REWIND6

Dulaglutide 
1x/sem
vs Pbo

PIONEER 67

Séma oral 
1x/jour
vs Pbo

0,78 [0,68:0,90]0,87 [0,78:0,97] 0,74 [0,58:0,95] 0,88 [0,79:0,99]

0,78 [0,66:0,93] 0,49 [0,27:0,92]

0,61 [0,38:0,99]

0,75 [0,61:0,90]*

0,86 [0,77:0,97] 0,85 [0,74:0,97] 0,51 [0,31:0,84]

0,71 [0,53; 0,94]8

*

Etudes évaluant l’IC pendant l’hospitalisation
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MoA des iSGLT2 & Effets Métaboliques

1.Résumé des Caractéristiques du Produit Forxiga®. Disponible sur : http://www.ema.europa.eu (30/07/18). 2. Résumé des Caractéristiques du Produit Jardiance®. Disponible sur : 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Risk-management-plan_summary/human/002677/WC500163291.pdf (14/08/18). 3. Sha S, et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 2015; 17: 188–
97. 4. ertugliflozin selectivity reported in dose ranging study Diabetes, Obesity and Metabolism 17: 591–598, 2015 5, S.Halimi. MmM- Mars 2019-Vol 13-Supplement 1. 

ISGLT2 : Effet Insulino-indépendant Effets métaboliques iSGLT25

• Diminution HbA1c de l’ordre de - 0,6 % à -0,8 %

• Perte pondérale de 3 à 5 Kg

• Baisse de la PAS de l’ordre de - 3 à - 4 mm Hg

• Particularité de ces effets
− Durabilité de l’effet 

− Absence de non répondeurs sous réserve d’une 

fonction rénale conservée

− Risque d’hypoglycémie uniquement en association 

aux SU ou à l’insuline

Glomérule
Tubule 

proximale

Tubule 

distale

Tube 

collecteur

Anse de Henlé

Excrétion 

Glucose 

augmenté

Filtration 

Glucose

Réabsorption 

Glucose réduite

Inhibition du SGLT2 : Améliore la glycémie 

en réduisant la réabsorption rénale du glucose





In DECLARE, dapagliflozin significantly reduced hHF/CV death in T2D patients with 
broad CV risk and in the subgroup of patients with HFrEF

a2-sided p-value is displayed; HR, CI, and p-value are from cox proportional hazard model.

1. Wiviott SD et al. N Engl J Med. 2019;380:347-357

HR 95% CI p-value

0.83 (0.73, 0.95) 0.005
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Dapagliflozin Also Significantly Reduced the Risk of CV Death or Worsening 
HFa in Patients with HFrEF with and without T2D

20

a
Worsening HF includes hHF or urgent HF visit. 

ARR = absolute risk reduction; CV = cardiovascular; DAPA = dapagliflozin; HF = heart failure; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; hHF = hospitalization for heart failure; HR = 
hazard ratio; NNT = number needed to treat; RRR = relative risk reduction.

McMurray JJV et al. N Engl J Med. 2019;381:1995-2008.

Primary Endpoint

CV Death or Worsening HF

Subgroup

DAPA 
10 mg

n/N
PBO
n/N HR (95% CI)

Overall effect
386/2373 502/2371 0.74 (0.65-0.85)

Type 2 diabetes at baseline

Yes
215/1075 271/1064 0.75 (0.63-0.90)

No
171/1298 231/1307 0.73 (0.60-0.88)

Baseline eGFR, mL/min/1.73 m2

<60
191/962 254/964 0.72 (0.59-0.86)

≥60
195/1410 248/1406 0.76 (0.63-0.92)

0.80.5 1.00 1.2

Primary Endpoint

By Subgroup

DAPA 10 mg Better Placebo Better

Primary Endpoint

CV Death or Worsening HF

2105931096147819172075216322582371Placebo
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26%

RRR

4.9% ARR 
NNT = 21 

DAPA
16.3%

Placebo
21.2%

HR (95% CI)
0.74 (0.65–0.85)

p-value
<0.001

Suivi moyen : 

18,2 mois



Pression artérielle / FC

Number of patients at each visit

Liraglutide 4668 4442 4330 4099 3853 824

Placebo 4672 4434 4294 3971 3695 767
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ETD at month 36 : -1.2 mmHg
95% CI (-1.9, -0.5)  p < 0.001

Placebo

Liraglutide

ETD at month 36 : 0.6 mmHg
95% CI (0.2, 1.0)  p = 0.004

ETD at month 36 : 3.0 bpm
95% CI (2.5, 3.4)  p < 0.001

Placebo

Liraglutide



Effets sur acide urique et hématocrite

Effet de la diurèse 
osmotique
Mais persistance au-
delà de l’effet d’un 
diurétique 

Volume et acide urique
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Rôle de l’hématocrite 

• Mécanismes de l’hémoconcentration

– Effet diurétique ?
• Peu probable car constant au cours de l’étude ≠ transitoire 

sous diurétiques

– Augmentation de la masse globulaire totale  
• + 6 % mesure en Cr51 sous dapagliflozine

– Augmentation EPO circulante et réticulocytes
• Suggérant une augmentation de l’érythropoïèse

• Bénéfice de l’hémoconcentration (sans  de FC) 

– Augmentation délivrance en O2 aux tissus

– Mime effet forte dose de diurétiques chez I cardiaque 
ou rénale 



SGLT2

Glycosurie  Disponibilité Glucose (substrat)  



• Substrat énergétique très performant pour la production d’ATP (rendement 

énergétique > glucose)

• Myocarde souris insuffisante cardiaque

–  capacité d’oxydation des acides gras 

–  Production et oxydation des corps cétoniques pour produire de l’ATP

Intérêt des corps cétoniques 

Aubert et al. Circulation 2016;133:698-705

• En synergie, l’hémoconcentration augmente la libération d’O2 au niveau des tissus

 Amélioration du fonctionnement du myocarde



o Le traitement du Diabète de type 2 obèse de l’adulte
En association à la metformine (et/ou aux sulfamides)

o Patients adultes avec Insuffisance Cardiaque chronique symptomatique et FEVG ≤ 40% En
association à IEC/Sartan (ou sacubitril-valsartan) – BB – ARM

o Traitement de la Maladie Rénale Chronique de l’adulte
En association à un bloqueur du SRAA
DFGe 25 – 75 ml/min et ACR 200 – 5000 mg/g

La Dapagliflozine, trois indications essentielles



ISGLT2 tolérance /PRESCRIPTION

• Déplétion volémique et hypotension ?

• Amputations ?

RCP Forxiga - Pr Darmon, au nom de la SFD - Avril 2020 : la dapagliflozine (FORXIGA®, XIGDUO®) est disponible en France pour le traitement du diabète de type 2 de l’adulte

• Arrêter l’iSGLT2 3 à 4 jours avant une intervention +++

• Informer les urgentistes de la présentation particulière

• Evoquer le diagnostic en cas de nausées, vomissements, douleurs abdominales, et rechercher la cétose même en 

l’absence d’hyperglycémie

• Rare

• Prudence si la pression artérielle est basse à l’initiation, ajustement transitoire de la posologie du 

diurétique

• Patients âgés ? Sous diurétiques puissants (anse) ?



• Présentation clinique atypique car il s’agit d’une « acidocétose euglycémique » :

 caractérisée par l’absence d’hyperglycémie majeure : du fait de l’augmentation de la 
clairance rénale du glucose liée au mode d’action spécifique des gliflozines – possible retard 
diagnostique

 La physiopathologie des acidocétoses sous iSGLT2, complexe car multifactorielle, est de 
mieux en mieux comprise (élévation des taux de glucagon, hypovolémie, réduction de 
l’excrétion urinaire des corps cétoniques…)

 L’incidence reste cependant très faible chez les patients DT2, ne survenant que dans des 
conditions particulières avec cumul de facteurs précipitants

Médecine des maladies Métaboliques - Mars 2019 - Vol. 13 - N°2

ACIDOCETOSE :



o Prudence si plaie ischémique, ulcère membres inférieurs ou AOMI sévère

o Prudence si hypotension ou déplétion hydro-sodée sous diurétique

o Réduire dose d’insuline de 20% et celle du sulfamide de moitié

o Augmentation du risque d’« infection génitale » (sauf au Japon !)

o Dégradation initiale de la fonction rénale à respecter

o Ne pas interrompre le traitement si DFGe descend en dessous de 25 ml/min sous traitement

Autres conseils d’utilisation





Les outils d’évaluation, retour au patient 









Son espérance de vie sans évènement cardiovasculaire majeur passe de 
87 ans à 83 ans 



Son risque cardiovasculaire à 10 ans passe de 2% à 36% 



• Statine 40 mg

• Cible de pression artérielle systolique 
: <130 mmHg

• Cible d’HbA1c : <7%

Traitement



• Statine 40 mg

• Ezetimibe

• Cible de pression artérielle systolique 
: <130 mmHg

• Cible d’HbA1c : <7%

Traitement



• Statine 40 mg

• Ezetimibe

• Inhibiteur de la PCSK9

• Cible de pression artérielle systolique 
: <130 mmHg

• Cible d’HbA1c : <7%

Traitement



• Statine 40 mg

• Ezetimibe

• Inhibiteur de la PCSK9

• Antiagrégant plaquettaire

• Cible de pression artérielle systolique 
: <130 mmHg

• Cible d’HbA1c : <7%

Traitement



• Statine 40 mg

• Ezetimibe

• Inhibiteur de la PCSK9

• Antiagrégant plaquettaire

• GLP-1 RA

• Cible de pression artérielle systolique 
: <130 mmHg

• Cible d’HbA1c : <7%

Traitement

Limite : effet classe qui ne tient pas compte de l’effet de chaque molécule sur la réduction du risque de MACE 



• Statine 40 mg

• Ezetimibe

• Inhibiteur de la PCSK9

• Antiagrégant plaquettaire

• GLP-1 RA

• iSGLT2

• Cible de pression artérielle systolique 
: <130 mmHg

• Cible d’HbA1c : <7%

Traitement

Limite : effet classe qui ne tient pas compte de l’effet de chaque molécule sur la réduction du risque de MACE 


