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Conflits d’intérêt

• Sanofi : conférences
• Boehringer Ingelheim-Lilly : avis d’expert



Mme D, 65 ans
• HTA , dyslipidémie depuis 15 ans
• Pyélonéphrite il y a 15 ans

• DT2 depuis 5 ans
• FO il y a 6 mois : RD minime, 
• Cardiopathie ischémique avec FeVG conservée depuis 5 ans

• Traitements : Irbesartan/Hydrochlorothiazide 300/25 + Amlodipine
10mg+Kardegic 75 +Bisoprolol 2,5mg + atorvastatine 40 mg+ 
Metformine 1000mg*2



• TA en consultation : 105/75mmHg, poids 83 kg 1m65 IMC= 30

• Bio : 
• HbA1c 8 %, 
• Clairance creatinine 70 ml/min, microabl = 15mg/mmol

(confirmé sur 2 contrôles en 6 mois)

• Prescrivez vous un iSGLT2 ou GLP-1? 



En France : 
Analogue du récepteur de 
GLP-1 (GLP-1 AR) : 
Liraglutide (Victoza®)
Dulaglutide (Trulicity®)
Semaglutide (Ozempic®)

GLP-1
GIP

DPP-4

GLP-1
GIP

↑ Insuline
↓ Glucagon

↑ Satiété

↓ Production 
hépatique de glucose
↓ Stéatose ↓ Motilité 

gastro-intestinale

En France : 
Inhibiteurs de DPP4 : 
Sitagliptine (Januvia®)
Vildagliptine (Galvus®)
Saxagliptine (Onglyza®)



Effet des GLP1 AR sur la glycémie

• Baisse de la glycémie 
importante : stimulation 
de l’insulinosécrétion 
conditionnée par la 
glycémie, baisse du 
glucagon

• Absence d’hypoglycémie

Maloney, clin pharmaco therap, 2019

metformine

I DPP4

AR GLP1



Perte de poids avec les GLP1 AR

• Réduction pondérale induite par une 
augmentation de la satiété

• Parfois accentuée par les nausées et 
vomissements

• Perte de poids semble plus importante 
avec le semaglutide (5/6kg)

• Effet de réduction pondérale efficace chez 
les patients obèses non diabétiques

Maloney, clin therap, 2019

Ahmann AJ, Diabetes care, 2018
Pratley RA, Lancet diabetes endocr, 2018
Lundgren JR, NEJM, 2021
Wilding, JPH, NEJM, 2021



GLP1-RA, bénéfice cardiovasculaire
LIRAGLUTIDE : 
Victoza®

DULAGLUTIDE : Trulicity® SEMAGLUTIDE : Ozempic®

ETUDE LEADER REWIND SUSTAIN-6

Durée suivi (an, médiane) 3,8 5,4 2,1

Différence HbA1c à la fin du 
suivi (%)

-0,4 (1,8mg) -0,61 (1,5mg) -0,7 (0,5mg) et -1 (1mg)

ATCD cardiovasculaires 81% 32% 60%

Objectif primaire : 
MACE 3 points 
- Mortalité cardiovasculaire
- IDM non fatal
- AVC non fatal

HR =0,87 IC 95%(0,78-0,97) 
Non infériorité
puis supériorité démontrée 
p=0,005

HR =0,88 IC 95% (0,79-0,99)
Supériorité démontrée
directement p=0,026

HR =0,74 IC 95% (0,58-0,95) 
Marge de non infériorité de 1,8 pour l’HR 
au lieu de 1,3 =PLUS FAIBLE PUISSANCE
Non infériorité puis
Supériorité démontrée p=0,22

Mortalité cardiovasculaire 0,78 (0,66-0,93) 0,91 (0,78-1,06) 0,98 (0,65-1,48)

AVC non fatal 0,86 (0,71-1,06) 0,76 (0,61-0,95) 0,61 (0,38-0,99)



Autres effets des GLP1-RA

• Amélioration de la stéatose hépatique (amélioration de 
l’inflammation sans modification de la fibrose)

• Effet néphroprotecteur : essais en cours pour confirmation 
(FLOW trial: semaglutide)

• Tolérance : troubles digestifs sont au premier plan (du fait du 
ralentissement de la vidange gastrique principalement)

NewsomePN, NEJM, 2021
Kristensen, Lancet diab metab, 2019



GLP-1 RA ce qu’il faut retenir

• Penser au GLP1- AR en association à la metformine en particulier si : 
• IMC >30kg/m2
• Maladie athéromateuse avérée

• Dans quel cas éviter les GLP-1 AR : 
• En cas d’ ATCD de pancréatite (autre que lithiasique) et cancer du pancréas 

(discuté+++)
• Perte de poids est un problème (dénutrition, IMC<19, personne âgée)



A venir : Tirzepatide
Double analogue GLP-1 + GIP

2021



C ’est quoi un inhibiteur du SGLT2?

Sodium Glucose Transporteur 

En France : 
Dapagliflozine : Forxiga®
Empagliflozine : Jardiance®



Physiologie

GLYCOSURIE

Augmentation 
GLUCAGON

Baisse de 
l’INSULINE

Augmentation 
LIPOLYSE

Augmentation 
CETOGENESE

NATRIURESE

Baisse de la 
VOLEMIE

ISGLT2
AGL



Effets métaboliques des iSGLT2

• Effet modéré sur la 
glycémie

• Perte de poids (2 à 4 kg 
en moyenne)

• Baisse de la pression 
artérielle : PAS - 4mmHg 
( par augmentation de la 
natriurèse)

metformine

I DPP4

AR GLP1

ISGLT2

Maloney, clin therap, 2019



iSGLT2 baisse de la mortalité 
cardiovasculaire

NEJM, 2015

-38%



Réduction du risque de MACE 3-P, 
principalement chez les patients aux ATCD 
cardiovasculaires

Lin SH, diabetologia, 2021

Forest plot of the network meta-analysis of 3P-MACE



iSGLT2 réduisent le risque d’hospitalisation 
pour insuffisance cardiaque quelque soit le 
statut diabétique

• En cas de fraction d’éjection altérée 
(FeVG<40%) : DAPA HF (Dapa 10mg) 
et EMPEROR REDUCED (Empa 10 mg)

• En cas de fraction d’éjection conservée : 
EMPEROR PRESERVED (Empa 10 
mg), DELIVER (Dapa 10mg)

Murray, NEJM, 2019
Anker, NEJM, 2020
Anker, NEJM, 2021
Solomon, NEJM, 2022
Jhund, nature med, 2022



iSGLT2 AMM pour 
l’insuffisance cardiaque
• Avis favorable remboursement en ajout d’un 

traitement standardisé optimisé chez les patients 
adultes atteints d’insuffisance cardiaque chronique 
avec fraction d’éjection réduite (FeVG<40%) qui 
restent symptomatiques. 

• Discussion des cardiologues sur place dans 
l’insuffisance cardiaque chronique, pour l’instant 
avis défavorable pour le prescrire en première 
intention

Remboursé depuis novembre 2021

Remboursé depuis juin 2022



iSGLT2  néphroprotecteur
• Amélioration de la dégradation 

de la fonction rénale, de la micro 
et macro albuminurie et des 
décès par cause rénale

• Efficacité jusqu’à un DFG de 25 
ml/min (DAP-CKD)

• Par réduction de la pression intra 
glomérulaire

• Patients diabétiques ou non!

NEJM, Oct, 2020



iSGLT2 AMM pour la maladie 
rénale 

• Avis favorable au remboursement dans le traitement des 
patients adultes atteints de maladie rénale chronique, en 
ajout au traitement standard :

• avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) compris 
entre 25 et 75 mL/min/1,73m² et un rapport 
albumine/créatinine (RAC) urinaire compris entre 
200 et 5 000 mg/g,

• traités depuis au moins 4 semaines par inhibiteur de 
l’enzyme de conversion (IEC) ou antagoniste du 
récepteur de l’angiotensine 2 (ARA II ou sartan) à la 
dose maximale tolérée.

Remboursé depuis le 7 octobre 
2022



Effets indésirables des SGLT2-I

• Polyurie : risque de déshydratation, élévation modérée de la 
créatinine

• Infection urinaire ou mycose génitale, 

• Rares mais grave : 
• acidocétose euglycémique, 
• gangrène de Fournier et nécrose d’orteil (pour la canaglifozine)



Déshydratation- baisse de la volémie

12 semaines
EMPA 10 mg
FeVG <40%, 
DFG >30ml/min
RCT 60 EMPA et 60 placebo
Mesure DFG réel par ⁵¹Cr-EDTA clearance

Lancet diab endoc, 2021



Infections génitales 
• Étude de registre UK
• Comparaison incidence infection génitale sous iSGLT2 (21004) et IDPP4 (55471) sur la 

première année de prescription

Indépendant de l’HbA1 initiale

McGovern, BMJ Open diab res care, 2020



Infections urinaires et iSGLT2

• Warning FDA en 2015 

• EMPAREG-Outcome : augmentation IU basses  (de 0,4 à 0,1%)

• Risque non confirmé par les méta-analyses 

• Attention en cas de neuropathie végétative et d’infections 
urinaires à répétition



Risque de Gangrène de Fournier sous 
iSGLT2

• 4 cas vs 1 pour le placebo dans DECLARE TIMI (DAPA)
• Warning FDA 2018

• Registre d’assurance (US), recherche de risque 
d’hospitalisation pour gangrène de Fournier sous iSGLT2 vs 
autres ADO : absence de risque significatif : OR ajusté (95%IC) 
= 0.55 (0.25–1.18)

Wang, diabetes ther, 2020



Acidocétose sous iSGLT2, physiopathologie

Carence « relative » de sécrétion d’insuline : 
- Baisse des doses devant baisse glycémie
- Situation de stress « aigu » = augmentation 
des besoins en insuline

Insuline↓
Lipolyse

Libération+++ 
Acides gras 
libres 

Corps cétoniques +++

Acidose 
métabolique

AGL 
Glucagon

Baisse réabsorption 
du Na et glucose = 
GLYCOSURIE et 
NATRIURESE

CARACTERISTIQUES = Acidocétose euglycémique

↑

ISGLT2



Acidocétose et iSGLT2
• Risque confirmé par les méta-analyses

• Rare mais grave! 

• Trompeuse car EUGLYCEMIQUE : ne pas hésiter à contrôler la 
cétone en cas de symptômes (troubles digestifs, AEG)

• Risque x3 comparé à un traitement par inhibiteur de DPP4 (HR, 
2.85 [CI, 1.99 to 4.08])

Douros, Ann Int Med, 2020



Facteur de risque d’acidocétose sous 
iSGLT2

Fralick, J Gen Intern Med, 2021

Patients carencés en 
insuline : 
- DT1 non connus, 
- OH
- insulinorequérent

Régime pauvre en glucide
jeûnes

Situation de stress aigu : 
- infection
- Chirurgie
- Déshydratation



iSGLT2 ce qu’il faut retenir 
• Penser aux iSGLT2 : 

• Patient DT2, 
• en association avec la metformine : en particulier si IMC>30kg/m2
• en cas de maladie athéromateuse avérée ou insuffisance cardiaque ou maladie rénale 

chronique
• En l’absence de diabète : 

• en cas d’insuffisance cardiaque (en association avec un traitement médical bien 
conduit), 

• en cas de maladie rénale avec protéinurie

• Eviter les iSGLT2 : 
• ATCD d’infection génitale à répétition (prévenir du risque de récidive)
• Infection urinaire à répétition
• Carence en insuline : patient DT1, insuffisant pancréatique, patient mince sous 

insuline : risque d’acidocétose
• Évènement aigu : infection aigue, anesthésie générale… risque d’acidocétose



Décembre 2021



Prise de position de la SFD 2021



Poursuite quelque soit le bénéfice glycémique



Quels nouveautés pour le diabète de 
type 1?



La boucle semi-fermée enfin 
remboursée!
• 3 acteurs : le capteur, l’algorithme et la pompe

• Principe : 
• Le capteur parle à la pompe

• Ajustement de l’insuline délivrée en fonction de la glycémie 
(augmentation ou baisse des débits)

• Annonce des repas obligatoire



Le capteur : mesure continue du glucose

• Utilisation de la mesure 
continue du glucose = 
capteurs à insuline 

• Mesure la glycémie 
interstitielle

• Permet de visualiser la 
variation glycémique



Variabilité glycémique
TIR

Objectifs 
TIR >70%
<4% d’hypoglycémies
CV<36%



Dexcom G6® Sensor Medtronic®

Freestyle libre 2®



Principe de la boucle fermée: 3 acteurs 
capteur, algorithme et pompe



Systèmes où l’algorithme est intégré 
dans la pompe disponibles en France

Medtronick 780/Sensor 3 (bientôt 4) Tandem Tslim/DexcomG6



Système où l’algorithme n’est pas intégré 
dans la pompe : Diabeloop®

Algorithme



Stop avant hypo Centre initiateur de pompe
Validé par un accord préalable



Remboursement de la boucle semi fermée 
Minimed 780G

• Centre initiateur de pompe
• Validé par un accord préalable
• Remboursement depuis avril 2022 (journal officiel)  



Boucle semi-fermée



• Boucle semi fermée 
plus efficace pour 
maintenir la glycémie 
dans la cible 



Réduction des hypoglycémies



Meilleure qualité de vie



En conclusion, des nouveautés
• Médecine personnalisée pour le diabète type 2 : pathologies 

cardiovasculaires avérées ou maladie rénale : GLP1 AR ou I SGLT2 en 
priorité!

• Attention aux diabètes atypiques et les i SGLT2 pour les patients diabétiques 
de type 1  

• Avancées techno pour le diabète de type 1 : pompes et capteurs! Place à la 
boucle fermée ou semi fermée



• Je vous remercie pour votre attention
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