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Le contexte historique 
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◆ Suspension de l’AMM européenne pour la Rosiglitazone en 2008  

après la mise en évidence d’un sur-risque de maladies cardio-vasculaires chez les 

diabétiques de type 2  : 60 % d’insuffisance cardiaque congestive, 40 % d’infarctus 

du myocarde, 29 % de décès d’origine cardio-vasculaire 
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Multiplication des CVOTs 



DIABÈTE DE TYPE 2 

Ghosh-Swaby OR. Lancet Diabetes Endocrinol 2020; 8: 

418–35 

MACE - 12 %       

Méta-analyse des CVOTs avec les AR-GLP-1 



DIABÈTE DE TYPE 2 

Méta-analyse des CVOTs avec les SGLT2-i 



DIABÈTE DE TYPE 2 

Méta-analyse des CVOTs avec les SGLT2-i 



 
Consensus ADA/EASD 2018  

 

D’après Davies MJ et al. Diabetologia 2018;61(12):2461-98 



Consensus ADA/EASD 2018 

9 Buse JB et al. Diabetes Care; 2019:dci190066. 

Si HbA1c > cible  

Maladie athéromateuse 

Analogue du GLP-1  

avec bénéfice CV  

démontré 

iSGLT2  

avec bénéfice CV démontré, 

si DFG adéquat 

Si intensification supplémentaire nécessaire ou si patient incapable de tolérer les analogues du GLP-1 

et/ou les iSGLT2, choisir des agents démontrant une sécurité CV :  

• Pour les patients sous GLP-1 RA, considérer l’ajout d’un iSGLT2  avec bénéfices CV démontrés1 

• iDPP-4 si pas de GLP-1 RA 

• Insuline basale4  

• TZD5 

• SU6 

DE 

PRÉFÉRENCE 

OU 



Consensus ADA/EASD 2018 
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Buse JB et al. Diabetes Care; 2019:dci190066. 

Si HbA1c > cible  

Insuffisance cardiaque ou insuffisance rénale 

iSGLT2 ayant démontré un  

bénéfice sur la réduction de l’IC 

 /ou de la progression de la MRC  

si DFGe adéquat 

En cas d’intolérance ou de contre- 

indication aux iSGLT2 ou de DGFe non 

adéquat, ajouter un GLP-1 RA  avec 

bénéfices CV démontrés 

• Eviter les glitazones en cas d’IC  

Choisir des agents démontrant une sécurité CV :  

• Pour les patients sous iSGLT2, considérer l’ajout d’un GLP-1 RA avec bénéfices CV 

démontrés1 

• Inhibiteur de la DPP-4 (pas la saxagliptine) en cas d’IC (non traité par analogues du GLP-1)  

• Insuline basale4  

• SU6  

OU 

DE 

PRÉFÉRENCE 



Très haut risque 

Haut risque 

Risque modéré 

Diabète en prévention secondaire / maladie cardiovasculaire établie 
ou atteinte d’organe (protéinurie, IRC avec DFG < 30 ml/min/m2, HVG, rétinopathie) 
ou ≥ 3 facteurs de risque ou diabète de type 1 > 20 ans 

Patient diabétique et durée diabète ≥ 10 ans 
Et sans atteinte d’organe 
Et au moins 1 facteur de risque associé 

Patients jeunes (type 1 < 35 ans ou type 2 < 50 ans) 
Et durée de diabète < 10 ans 
Et sans autre facteur de risque 

Quel risque cardio-vasculaire chez les patients 
diabétiques ? (1,2)  Nouvelles recommandations 
ESC/EASD 2019 

aModified from the 2016 European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice2 

bProteinuria, renal impairment defined as eGFR < 30 mL/min/1.73 m2, left ventricular hypertrophy or retinopathy 

cAge, hypertension, dyslipidaemia, smoking, obesity 

CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; DM, diabetes mellitus; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESC, European Society of Cardiology;  
SCORE, Systematic Coronary Risk Estimation; T1D, type 1 diabetes; T2D, type 2 diabetes 

1. Cosentino F et al. Eur Heart J. 2019; 00:1‒69. 
2. Piepoli MF et al. Eur Heart J. 2016 Aug 1;37(29):2315-2381.  



2019 ESC/EASD Guidelines on diabetes, pre-diabetes,  
and cardiovascular diseases  

 

 
 
European Heart Journal (2019) 00, 1-69  
doi:10.1093/eurheartj/ehz486  



2019 ESC/EASD Guidelines on diabetes, pre-diabetes,  
and cardiovascular diseases  

 

European Heart Journal (2019) 00, 1-69  
doi:10.1093/eurheartj/ehz486  
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2020 ADA/EASD Consensus Report January2020 



If A1C above target 

GLP-1 

RA with 

proven 

CVD 

benefitc 

SGLT2i 

with 

proven 

CVD 

benefitc 

EITHER/ 

OR 

ADA 2021 Standards of Care 
Antihyperglycemic Medication in T2D: Overall Approach 

To avoid therapeutic inertia reassess and modify treatment regularly (3-6 months). aActioned whenever these become new clinical considerations regardless of background glucose-lowering medications; bMost patients enrolled in the relevant trials were on metformin at baseline as glucose-lowering therapy; cProven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events; dLow dose may be better tolerated though 
less well studied for CVD effects; eDegludec or U100 glargine have demonstrated CVD safety; fChoose later generation SU to lower risk of hypoglycemia; glimepiride has shown similar CV safety to DPP-4i; gBe aware that the SGLT2 inhibitor labeling varies by region and individual agent with regard to indicated level of eGFR for initiation and continued use; hDapagliflozin, empagliflozin, and canagliflozin have shown reduction 
in HF and reduction in CKD progression in CVOTs. Dapagliflozin and canagliflozin have primary renal outcome data. Dapagliflozin and empagliflozin have primary HF outcome data; iProven benefit means it has label indication of reducing HF in this population; jRefer to Section 11: Microvascular Complications and Foot Care; kDegludec/glargine U300 < glargine U100/detemir < NPH insulin lSemaglutide > liraglutide > 
dulaglutide > exenatide > lixisenatide; mIf no specific comorbidities (ie, no established CVD, low risk of hypoglycemia, and lower priority to avoid weight gain or no weight-related comorbidities); nConsider country- and region-specific cost of drugs. In some countries TZDs are relatively more expensive and DPP-4i are relatively cheaper.   

American Diabetes Association. Diabetes Care. 2021;44(suppl 1):S1-S232. 

COST IS A MAJOR ISSUEm,n COMPELLING NEED TO MINIMIZE 

HYPOGLYCEMIA 

If A1C Above Individualized Target, Proceed as Below 

DPP-4i 
GLP-1 

RA 
SGLT2i TZD 

Consider addition of SUf or basal insulin: 

• Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia 

• Consider basal insulin with lower risk of hypoglycemiak 

OR 

SGLT2i 

TZD 

OR 

SGLT2i 

TZD 

OR 

 

 

OR 
TZD 

DPP-4i OR 

GLP-1 

RA 

GLP-1 

RA 
SGLT2

i 

NO 

If A1C 

above 

target 

If A1C 

above 

target 

If A1C 

above 

target 

If A1C 

above 

target 

Insulin therapy basal insulin with 

lowest acquisition cost 

 OR 

Consider other therapies based 

on cost 

SUf 

TZDn 

If A1C 

above 

target 

If A1C 

above 

target 

If A1C 

above 

target 

If A1C 

above 

target 

SUf 

TZDn 

DPP-4i 

COMPELLING NEED TO MINIMIZE WEIGHT 

GAIN OR PROMOTE WEIGHT LOSS 

If quadruple therapy required or SGLT2i and/or GLP-1 RA not 

tolerated or contraindicated, use regimen with lowest risk of 

weight gain.  

Preferably: DPP-4i (if not on GLP-1 RA) based on weight 

neutrality 

GLP-1 RA 

with good 

efficacy for 

weight lossl 

SGLT2i 

If A1C 

above target 

If A1C 

above target 

If A1C 

above target 

If A1C 

above target 

If DPP-4i not tolerated or contraindicated or patient 

already on GLP-1 RA, cautious addition of: 

-SUf   -TZDd   - Basal Insulin 

OR 

Continue with addition of other agents 

listed above 

If A1C above target 

If A1C above target 

EITHER/ 

OR 

GLP-1 RA with  

good efficacy for 

weight lossl 

SGLT2i 

Consider Independently of Baseline A1C, Individualized A1C Target, or Metformin Useb 

Indicators of High-Risk or Established ASCVD, CKD or HFa 

First-Line Therapy is Metformin and Comprehensive Lifestyle (including weight management and physical activity) 

+ASCVD/INDICATORS of High Risk +HF +CKD 
DKD and  

Albuminuriaj 

GLP-1 

RA with 

proven 

CVD 

benefitc 

SGLT2i 

with 

proven 

CVD 

benefitc,i 

SGLT2i with primary evidence 

of reducing CKD progression 

SGLT2i with evidence of 

reducing CKD 

progression in CVOTsg,h,j 

GLP-1 RA with proven 

CVD benefitc if SGLT2i 

not tolerated or 

contraindicated 

OR 

OR 

NO 

EITHER/ 

OR 

Particularly HFrEF 

(LVEF <45%) 

SGLT2i with 

proven benefit in 

this populationg,h,i 

• Established ASCVD 
• Indicators of high ASCVD risk 

(age≥55 years with coronary, 

carotid, or lower extremity artery 

stenosis >50%, or LVH) 

If further intensification is required 

or patient is unable to tolerate  

GLP-1 RA and/or SGLT2i, choose 

agents demonstrating CV benefit 

and/or safety: 

• For patients on a GLP-1 RA, con-

sider adding SGLT2i with proven 

CVD benefit and vice versac 

• TZDd 

• DPP-4i if not on GLP-1 RA 

• Basal insuline 

• SUf 

PREFERABLY 

For patients with T2D 

and CKDj (e.g., eGFR  

<60 mL/min/1.73 m2) 

and thus at increased 

risk of cardiovascular 

events 



Priorité à la diminution du risque CV versus la baisse 
de la glycémie dans les nouvelles recommandations   
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Guidelines 
ACC/AHA 2019 

pour la prévention 
primaire - Mars 

2019 
 

• Recommandation : 
initiation d’un GLP-1 
RA ou iSGLT-2 en 
bithérapie pour 
améliorer le contrôle 
glycémique et 
diminuer le risque CV  
 
 

• Population cible :  
DT2 et risque de 
maladie CV 
atherosclérotique  

Guidelines 
ESC/EASD 2019 sur 
diabète, prédiabète 

et maladie CV 
 

• Recommandation : 
instaurer un GLP-1 RA  
ou un  iSGLT-2 comme 
monothérapie de 
première intention chez 
les patients naîfs de 
traitement  et chez les 
patients déjà traités par 
metformine  
 

• Population cible : 
DT2 à haut risque/très 
haut risque CV  

Consensus 
ADA/EASD  

Janvier 2020 

 
• Recommandation : la 

décision d’instaurer un 
GLP-1 RA ou un 
iSGLT-2  pour réduire 
le MACE, l’IC, 
la mortalité CV doit être 
considérée 
indépendamment du 
niveau d’HbA1c  
 

 
• Population cible : 

patients DT2 à haut 
risque  

Prise de position  
SFD 2019 

  
 
• Recommandation : 

initiation d’un GLP-1 
RA ou iSGLT-2 en 
bithérapie 
 

• Population cible : 
DT2 et maladie CV 

Consensus 
ADA/EASD  

Octobre 2018    

 
• Recommandation : 

considérer la MCVA 
comme premier 
critère de choix en 
bithérapie de 
seconde intention. 
Utiliser un GLP-1 RA 
ou un iSGLT-2 ayant 
démontré un bénéfice 
CV 

 

• Population cible : 
DT2 et maladie CV 
avérée  



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 < 
à 0,9 

Prise de position SFD 2019 - Avis n°27 : stratégie 
thérapeutique chez le patient présentant une maladie 
cardiovasculaire avérée  

Extrait de la Prise de position de la Société Francophone du Diabète (SFD) sur la prise en charge médicamenteuse de l’hyperglycémie du patient diabétique de 
type 2. Médecine des maladies Métaboliques – décembre 2019 

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 

▪ liraglutide, dulaglutide et de l’albiglutide (non 
commercialisé en France), et du sémaglutide 
mais avec un niveau de preuve moins élevé 

▪ pour les iSGLT2*, de l’empagliflozine, de la 
canagliflozine et de la dapagliflozine**.  

▪ 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  



METFORMINE 

METFORMINE  
+ agoniste des récepteurs du 

GLP-1**  
(GLP-1 RA) 

Monothérapie 

Bithérapie initiale 

- Réévaluer les modifications thérapeutiques du mode de vie, l’adhésion et la participation thérapeutique du patient avant toute 
intensification thérapeutique 

- Choisir une molécule ayant démontré un bénéfice cardiovasculaire et/ou rénal : liraglutide, dulaglutide, albiglutide (non 
commercialisé en France) ou sémaglutide (niveau de preuve plus faible) pour les GLP-1 RA** ; empagliflozine, canagliflozine, 
dapagliflozine pour les iSGLT2* 

- ** Dans l’attente de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent être évités en cas d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 
diminuée  

METFORMINE  
+ inhibiteur de SGLT2*  
(iSGLT2) si DFG adéquat 

Prise de position SFD 2019 - Avis n°27 
Patient présentant une maladie cardiovasculaire avérée, une 
insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale chronique 





Mosenzon O et al. Cardiovasc Diabetol 2021; 20:154  

Hongrie  

n = 400 

(0-400) 

Turquie  

n = 801 

(200-601) 

Japon  

n = 800 

(440-360) 

Chine  

n = 805 

(0-805) 

Australie  

n = 824 

(639-185) 

Arabie 

saoudite  

n = 883 

(566-317) 

Israël 

n = 869 

(320-549) 
Argentine 

n = 834 

(474-360) 

Mexique 

n = 820 

(580-240) 

République  

tchèque 

n = 400 

(100-300) 

France 

n = 659 

(361-298) 

Italie 

n = 816 

(0-816) 

Distribution des patients dans l’étude CAPTURE (n = 9 823) 
Pays 

n = nombre total de 

participants (nombre 

chez les MG, 

nombre chez les 

spécialistes) 



Prévalence globale des MCV dans les 13 pays 

31,7 % 
(29,7-33,7) P

ré
v
a
le

n
c

e
 (

%
) 

 

CV, cardiovasculaire ; MCV, maladie cardiovasculaire ; MCVA, maladie cardiovasculaire athérosclérotique ; DT2, diabète de 
type 2 
Meyer L, Darmon P, Mozenson O et al. Abstract présenté au congrès virtuel de la SFD 2021, CO-03 (23-26 mars 2021) 
Mosenzon O et al. Cardiovasc Diabetol 2021; 20:154  



Région Pays 
Estimation de la prévalence des 

MCV, % 

Toutes  Tous 34.8 [32.7; 36.8] 

Australasie Australie 40.1 [36.8; 43.4] 

Asie de l’est 
Japon 37.3 [34.2; 40.3] 

Chine 33.9 [30.6; 37.3] 

Europe 

Italie 38.8 [35.5; 42.2] 

Hongrie 35.0 [30.3; 39.7] 

France 34.2 [30.7; 37.8] 

Rép Tchèque 22.8 [18.8; 26.7] 

Amérique 

latine 

Brésil 43.9 [40.9; 46.8] 

Argentine 41.5 [38.4; 44.7] 

Mexique 36.9 [34.1; 39.6] 

Moyen Orient 

Israël 56.5 [52.8; 60.2] 

Turquie 31.2 [28.0; 34.4] 

Arabie Saoudite 18.0 [15.5; 20.5] 

10, 20, 30, 40, 50, 60, 70,

Estimation de la 

prévalence des MCV, % 

Prévalence des MCV selon les pays 

CV, cardiovasculaire ; MCV, maladie cardiovasculaire ; MCVA, maladie cardiovasculaire athérosclérotique ; DT2, diabète de type 2 
Meyer L, Darmon P, Mozenson O et al. Abstract présenté au congrès virtuel de la SFD 2021, CO-03 (23-26 mars 2021) 
Mosenzon O et al. Cardiovasc Diabetol 2021; 20:154  



Mosenzon O et al. Cardiovasc Diabetol 2021; 20:154  

Utilisation des classes d’hypoglycémiants ayant démontré un bénéfice 
cardiovasculaire (CAPTURE) 
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Tous Maladie 

cardiovasculaire 

Pas de maladie 

cardiovasculaire 

AR-GLP-1 i-SGLT2 AR-GLP-1 et/ou i-SGLT2 

AR-GLP-1 : agonistes du récepteur du GLP-1 

i-SGLT2 : inhibiteurs de SGLT2 


