
Avec tous nos remerciements aux firmes:



Recommandations médicamenteuses 

de prise en charge du diabète de type 2

Pr Patrice Darmon

CHU Marseille



J’ai reçu des soutiens financiers pour la recherche, des contreparties financières pour 

des conférences ou des activités de consultant, ainsi que des invitations en congrès 

de la part des laboratoires 

Astra Zeneca

Lilly

Novo Nordisk
Sanofi

Bayer

Boehringer Ingelheim

Menarini
MSD

Abbott

IBSA

Bastide médical
LVL médical

Liens d’intérêt



Contrôle du poids 

(8 patients sur 10 en surpoids ou obésité)

Contrôle glycémique optimal 

(objectif d’HbA1c individualisé)

Antihyperglycémiants

assurant une protection cardiorénale

(iSGLT2 - AR GLP-1)

Prise en charge optimale 

des autres facteurs de risque CV

(HTA, LDL-c, tabac…)
amélioration HbA1c, pression artérielle, 

dyslipidémie, stéatose métabolique, SAOS…

prévention de la microangiopathie, 
diminution du risque infectieux…

Davies M et al. Diabetes Care 2022

Consensus report ADA-EASD 2022 



Davies M et al. Diabetes Care 2022

ADA

EASD

2022



Med Malad Metab 2023;17(8):664-93



• Consensus d’experts

• Participation du patient et adhésion thérapeutique

• Décision médicale partagée

• Individualisation des objectifs d’HbA1c (Time in Range)

• Modifications thérapeutiques du mode de vie, socle de la prise en charge

• Metformine, traitement de première ligne

• Réévaluation thérapeutique et règles d’arrêt

• Lutte contre l’inertie thérapeutique et l’empilement des traitements (« désescalade »)

• ETP et accompagnement du patient (patient expert, IPA, IDE / protocole de coopération…) 

• Téléconsultation et/ou télésurveillance

Ce qui ne change pas ou très peu…

Darmon P et al. Med Malad Metab 2023;17(8):664-93



Ce qui ne change pas ou très peu…

« Chez le patient vivant avec un DT2
présentant une maladie athéromateuse
avérée, une insuffisance cardiaque et/ou
une MRC, la SFD préconise, depuis 2021, de

prescrire, selon les cas, un iSGLT2 ou un AR
GLP-1, à visée de protection CV et/ou rénale
et ce, le plus souvent quel que soit le taux
d’HbA1c (…) ; pour autant, si l’objectif
individualisé d’HbA1c n’est pas atteint après
la prescription de l’un ou l’autre de ces trts, il
sera indispensable d’améliorer l’équilibre
glycémique du patient et d’intensifier sa
prise en charge (modifications du mode de
vie, trts médicamenteux), principalement
pour prévenir la survenue ou l’aggravation
de complications microvasculaires ainsi que
pour réduire le risque de complications
infectieuses et métaboliques aiguës liées au
diabète (déshydratation, hyperosmolarité…) »

Darmon P et al. Med Malad Metab 2023;17(8):664-93



Ce qui a été ajouté

Indicateurs CGM

Darmon P et al. Med Malad Metab 2023;17(8):664-93



Ce qui change…

Bithérapie après échec de metformine

Stratégies thérapeutiques chez le patient en situation d’obésité

Stratégies thérapeutiques chez la personne âgée de plus de 75 ans

Stratégies thérapeutiques en cas de maladie athéromateuse avérée, IC ou MRC



Situation « commune »
Âge < 75 ans, absence de maladie athéromateuse avérée, d’insuffisance cardiaque et/ou de maladie rénale chronique

Si HbA1c > objectif individualisé

iSGLT2 iDPP4 SUSU

MET

ou ou

MET

+
ou

• Excès de poids : privilégier iSGLT2 ou AR GLP-1 ou AR GIP/GLP-1 par ordre croissant d’efficacité sur le poids (en cas obésité : voir Fig 5)

• Ecart à l’objectif individualisé d’HbA1c important : privilégier AR GLP-1 ou AR GIP/GLP-1 par ordre croissant d’efficacité sur l’HbA1c

• Haut ou très haut risque cardiovasculaire : privilégier AR GLP-1 ou iSGLT2 (niveau de preuve modéré)

• Meilleur profil de tolérance, simplicité d’utilisation : iDPP4

• Faible coût mais risque hypoglycémique : SU

Bithérapie après traitement initial par metformine et modifications du mode de vie

AR GLP-1

AR  
GIP/GLP-1

Darmon P et al. Med Malad Metab 2023;17(8):664-93
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17-19 Janvier 2024 - Palais des Congrès, Porte Maillot Paris 
January 17-19, 2024 - Congress Center, Porte Maillot Paris

2023 ESC Guidelines for the management of CVD 
in patients with diabetes



DFGe < 60 ml/min

Sténose artérielle > 50%

Ischémie myocardique

documentée

Dysfonction VG

Albuminurie

IPS < 0,9

Facteurs de risque 

traditionnels

IDM

AVC

Revascularisation

Angor instable

Claudication + IPS < 0,9

Insuffisance cardiaque NYHA II ou III

« Prévention secondaire »

« Prévention primaire »

Prévention « primaire » et « secondaire » : autant de définitions que de CVOTs…



AR GLP-1 en prévention ‘primaire’ : les enseignements des CVOTs (MACE-3)

Prévention 

‘primaire’

Prévention 

secondaire

HR 0,94 (IC95% 0,83-1,06)

HR 0,85 (IC95% 0,81-0,90)

p interaction = 0,15

Mannucci E, Silverii GA. Diabetes Obes Metab 2023;25:3435-43



iSGLT2 en prévention primaire : les enseignements des CVOTs (MACE-3)

Prévention 

primaire

Prévention 

secondaire

HR 1,01 (IC95% 0,97-1,16)

HR 0,89 (IC95% 0,83-0,95)

p interaction = 0,12

Mannucci E, Silverii GA. Diabetes Obes Metab 2023;25:3435-43



-30%

-37%

-32%

iSGLT2 en prévention primaire : les enseignements des grands essais (HHF)

Prévention 

primaire

Prévention 

secondaire

McGuire DK et al. JAMA Cardiol, 2021;6:148-58



-36%

-40%

McGuire DK et al. JAMA Cardiol, 2021;6:148-58

-38%

iSGLT2 en prévention primaire : les enseignements des grands essais 

(composite renal outcome)

Prévention 

primaire

Prévention 

secondaire



AR GLP-1 en prévention primaire : les enseignements des études de ‘vraie vie’

Baviera M et al. Diabetes Obes Metab 2021;23:1484-95

Deux cohortes italiennes, prévention primaire 88%



iSGLT2 en prévention primaire : les enseignements des études de ‘vraie vie’

Kosiborod MN et al. JACC 2018; 71:2628-39

n= 235 064 T2D 

x 2

Prior CVD 27%

CVD REAL 2



Si HbA1c > 
objectif individualisé

iSGLT2MET
MET +

Stratégie thérapeutique chez la personne en situation d’obésité (≥ 30kg/m²)

AR GLP-1

AR  
GIP/GLP-1

Si HbA1c > objectif individualisé

MET + +AR GLP-1

AR  
GIP/GLP-1

iSGLT2

Choix privilégié

ou

Passer à une bithérapie plus efficace si cela est possible 

MET +
Si HbA1c > objectif individualisé

AR  
GIP/GLP-1

plus efficace que  AR GLP-1 iSGLT2+ MET MET +plus efficace que  

Une stratégie incluant un iSGLT2 ou un AR GLP-1 s’impose en cas de maladie athéromateuse avérée, insuffisance cardiaque et/ou maladie rénale chronique (niveau de preuve élevé)  
et est conseillée chez les personnes présentant un niveau de risque cardiovasculaire jugé élevé ou très élevé (niveau de preuve modéré).



Octobre 2022



HAS • Chirurgie métabolique : traitement chirurgical du diabète de type 2 • Octobre 2022

Il n’existe aucun RCT spécifique aux patients DT2 avec obésité de grade I



Méta-analyse sur données individuelles transmises 

par les auteurs : rémission à 36 mois

HAS • Chirurgie métabolique : traitement chirurgical du diabète de type 2 • Octobre 2022

n=80

Rémission (ADA 2021) : 
HbA1c <6,5 % à 2 ans de la chirurgie, 

au moins 3 mois après l’arrêt de tout traitement



HAS • Chirurgie métabolique : traitement chirurgical du diabète de type 2 • Octobre 2022



Si HbA1c > 
objectif individualisé

iSGLT2MET
MET +

Stratégie thérapeutique chez la personne en situation d’obésité (≥ 30kg/m²)

AR GLP-1

AR  
GIP/GLP-1

Chirurgie bariatrique / métabolique envisageable (en l’absence de contre-indication et dans le cadre de la décision médicale partagée) : 

● si IMC ≥ 35kg/m², au cas par cas, quels que soient le taux d’HbA1c et les traitements anti-hyperglycémiants en cours

● si IMC entre 30 et 34,9 kg/m² : au cas par cas, si HbA1c > objectif individualisé malgré prise en charge bien conduite incluant un AR GLP-1 ou un AR GIP/GLP-1

Si HbA1c > objectif individualisé

MET + +AR GLP-1

AR  
GIP/GLP-1

iSGLT2

Choix privilégié

ou

Passer à une bithérapie plus efficace si cela est possible 

MET +
Si HbA1c > objectif individualisé

AR  
GIP/GLP-1

plus efficace que  AR GLP-1 iSGLT2+ MET MET +plus efficace que  

Une stratégie incluant un iSGLT2 ou un AR GLP-1 s’impose en cas de maladie athéromateuse avérée, insuffisance cardiaque et/ou maladie rénale chronique (niveau de preuve élevé)  
et est conseillée chez les personnes présentant un niveau de risque cardiovasculaire jugé élevé ou très élevé (niveau de preuve modéré).



Maladie athéromateuse avérée

** Dans l’attente de nouvelles données, les AR GLP-1 devront être utilisés avec précaution en cas d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection diminuée (FEVG < 40%)

iSGLT2iSGLT2
AR 

GLP-1

En cas d’intolérance ou 
contre-indication aux iSGLT2 

* Ne pas utiliser la metformine en cas : d’insuffisance cardiaque décompensée (Stade IV NYHA), d’insuffisance rénale sévère (DFG < 30 ml/min/1.73 m²) et en phase aiguë d’IDM ou d’AVC

ouMET MET

Si HbA1c > objectif individualisé

MET iSGLT2
AR 

GLP-1

MET+ + +

+ +

*

* **

Bithérapie d’emblée, quel que soit le taux d’HbA1c

Choix privilégié si antécédent d’AVC ischémique

+

Si HbA1c > objectif individualisé 

MET

*
AR 

GLP-1

**

* * **

Maladie rénale chronique ou insuffisance cardiaque 

MET

*

Maladie athéromateuse avérée, maladie rénale chronique ou insuffisance cardiaque

Darmon P et al. Med Malad Metab 2023;17(8):664-93



January, 11th-13th, 2023 

CVOT Patients on metformin at baseline (%)

GLP-1 RA

LEADER 76,5%

SUSTAIN-6 73,2%

REWIND 81,2%

HARMONY-OUTCOMES 73,5%

AMPLITUDE-O 73,2%

SGLT2i

EMPA-REG OUTCOME 74,0%

CANVAS 77,2%

DECLARE-TIMI 58 82,0%

VERTIS-CV 76,3%

CREDENCE (CKD) 57,8%

Proportion of patients on metformin at baseline in CVOTs

including only T2D patients



January, 11th-13th, 2023 

Effect of metformin on all-cause mortality and MACE:
an meta-analysis of observational studies

Cardiovascular mortality
All-cause mortality

MACE, stroke, AMI, heart failure : NS

Xu Z et al. Front Cardiovasc Med 2022;9:944902



January, 11th-13th, 2023 

Meta-analysis of observational studies among patients with congestive HF 

using treatment regimens including vs not including metformin

All-cause mortality

Crowley MJ et al. Ann Intern Med 2017;166:191-200



AR GLP-1 : un bénéfice particulier sur le risque d’AVC ischémique ? 

Banerjee M et al. J Clin Endocrinol Metab 2023;108:1806-12



Davies M et al. Diabetes Care 2022

ADA

EASD

2022



Gourdy P et al. Cardiovasc Diabetol 2023;22:79

Association AR GLP-1 + iSGLT2 : un rationnel séduisant



Effets métaboliques de l’association AR GLP-1 + iSGLT2 : 
méta-analyse des RCTs

Mantsiou C et al. Diabetes Obes Metab 2020;22:1857-68; Gourdy P et al. Cardiovasc Diabetol 2023;22:79

➢ HbA1c : effet supplémentaire mais non additif

➢ Perte de poids : effet additif

➢ Diminution de la pression artérielle systolique : effet synergique

➢ Profil de tolérance : profil attendu avec chacune des deux classes 



Effets cardiovasculaires de l’association AR GLP-1 + iSGLT2 : 
analyse post-hoc de l’étude EXSCEL

Bras exénatide retard (EXE) : ajout d’un iSGLT2 

au cours de l’étude chez 8,7% des patients (n= 645)

Patients EXE + iSGLT2 appariés 

selon un score de propension à des patients
1. PBO sans iSGLT2 (n= 572 par groupe)

2. EXE sans iSGLT2 (n= 575 par groupe) 

Clegg LE et al. Cardiovasc Diabetol 2019:18:138



Neves JS et al. J Am Coll Cardiol 2023;82:517-25

CV effects of GLP-1RA observed

irrespective of 

background SGLT2i treatment

Effets cardiovasculaires de l’association AR GLP-1 + iSGLT2 : 
analyse post-hoc des études AMPLITUDE-O (efpeglenatide) et HARMONY (albiglutide)



Dave CV et al. Circulation 2021;143:770-9 

3 registres US
HR 0,76 (0,59-0,98)
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iSGLT2 + AR GLP-1 : les enseignements des études de ‘vraie vie’



iSGLT2 + AR GLP-1 en prévention primaire : les enseignements des études de ‘vraie vie’

MACCE-3 Heart failure related events

3 nested case-control studies from medical records in England
and Wales : 1 patient who experienced an event compared

with 20 control patients (free of event)

Wright AK et al. Diabetes Care 2022;45:909-18





Goldenberg RM et al. Can J Diabetes 2021

Association SGLT2i + GLP-1RA : expected benefits (summary)

+ GLP-1RA

+ iSGLT2

To be demonstrated

To be demonstrated (HFpEF +++)

?

Level of proof to be strengthened (ongoing RCT PRECIDENTD)



Maladie athéromateuse avérée

** Dans l’attente de nouvelles données, les AR GLP-1 devront être utilisés avec précaution en cas d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection diminuée (FEVG < 40%)

iSGLT2iSGLT2
AR 

GLP-1

En cas d’intolérance ou 
contre-indication aux iSGLT2 

* Ne pas utiliser la metformine en cas : d’insuffisance cardiaque décompensée (Stade IV NYHA), d’insuffisance rénale sévère (DFG < 30 ml/min/1.73 m²) et en phase aiguë d’IDM ou d’AVC

ouMET MET

Si HbA1c > objectif individualisé

MET iSGLT2
AR 

GLP-1

MET+ + +

+ +

*

* **

Bithérapie d’emblée, quel que soit le taux d’HbA1c

Choix privilégié si antécédent d’AVC ischémique

+

Si HbA1c > objectif individualisé 

MET

*
AR 

GLP-1

**

* * **

Maladie rénale chronique ou insuffisance cardiaque 

MET

*

Maladie athéromateuse avérée, maladie rénale chronique ou insuffisance cardiaque

Protection CV ou rénale supplémentaire : 
niveau de preuve faible à modéré

(RCT PRECIDENT D en cours)

Darmon P et al. Med Malad Metab 2023;17(8):664-93



iSGLT2

MET

* Ne pas utiliser la metformine en cas d’insuffisance cardiaque décompensée (Stade IV NYHA), d’insuffisance rénale sévère et en phase aiguë d’IDM ou d’AVC
** L’instauration d’un AR GLP-1 à la place d’un iDPP4 peut se discuter, au cas par cas, chez le patient âgé « fragile » en situation d’obésité mais en tenant compte du risque marqué de sarcopénie et de dénutrition
*** En présence d’une insuffisance cardiaque, la prescription d’un iSGLT2 peut parfois se discuter, au cas par cas, chez le patient âgé « dépendant »

Insuline 
basale

++

Si HbA1c > objectif individualisé

Personne âgée « fragile »Personne âgée « en bonne santé »

MET

*

Personne âgée « dépendante »

MET

*

Si maladie rénale chronique 
ou insuffisance cardiaque 

iDPP4

**

iDPP4

Stratégie thérapeutique chez la personne âgée

Se référer aux algorithmes du patient en situation « 
commune » (Fig 1-5) ou du patient présentant une 

maladie athéromateuse avérée, une maladie rénale 
chronique ou une insuffisance cardiaque (Fig 6), 

avec quelques points spécifiques : 

● éviter la prescription des SU et glinides

● vigilance sur l’état nutritionnel avec les AR GLP-1 et
surtout avec les AR GIP/GLP-1 (risque de sarcopénie et
de dénutrition, expérience limitée)

Si HbA1c > objectif individualisé

MET

*

*

Si HbA1c > objectif individualisé

MET +
*

+ / -

iSGLT2et/ou

Si maladie rénale chronique 
ou insuffisance cardiaque 

Si HbA1c > objectif individualisé

MET
Insuline 
basale

+*
***

***



Méta-analyse des CVOTs aves les AR GLP-1 et les iSGLT2 : 

analyses en sous-groupes avant/après 75 ans

Karagiannis T et al. Diabetes Res Clin Pract 2022;45:909-18

Les effets secondaires sont plus fréquents chez les personnes âgées de plus de 75 ans 

mais le risque relatif vs placebo est identique quel que soit l’âge



CVOTs : analyse en sous-groupes avant/après 75 ans

Scheen AJ, Bonnet F. Diabetes Metab 2023:101419

EMPA-REG

OUTCOME

DECLARE-TIMI 58



iSGLT2 et insuffisance cardiaque à FE préservée : analyses en sous-groupes

En fonction du niveau de fragilité dans DELIVEREn fonction de l’âge dans EMPEROR-PRESERVED

Böhm M et al. J Am Coll Cardiol 2022;80:1-18 Butt JH et al. Circulation 2022;146:1210-24



Serious adverse events were less frequent in patients receiving dapagliflozin vs placebo in all fraily index category

(16.9% vs 20.1%, 26.3% vs 30.7% and 42.9% vs 47.8% i, not-to-mildy, moderately and severely frail categories)

iSGLT2 et MRC : analyse en sous-groupes de DAPA-CKD

en fonction du niveau de fragilité



Severe adverse events were not more frequent with SGLT2is or GLP-1 RAs than DDP4is

Medicare beneficiaries > 65 yrs

iSGLT2 / AR GLP-1 et MACE-3 chez les personnes fragiles de plus de 65 ans : 

étude observationnelle



iSGLT2 chez les personnes âgées : rapport bénéfices/risques

Scheen AJ, Bonnet F. Diabetes Metab 2023:101419





20 studies (n= 77 083) : RCTs and observational studies comparing SGLT2is vs placebo/other glucose lowering agents

for people with frailty or older individuals (> 65 years) with T2DM and heart failure



AM 

Anorexic Malnourished

frail phenotype

SO 

Sarcopenic Obese 

frail phenotype



3,6% vs 0,83%

7,3% vs 5,7%



Ketoacidosis

0,30% vs 0,14%

Lower limb amputation

1,4% vs 1,1%





En attendant les recommandations de la HAS…


