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Il existe une claire relation épidémiologique entre le niveau 
d’HbA1c et le risque des complications du diabète de type 2 : 

le plus bas (6%*) est le mieux

UKPDS*
BMJ 2000; 321: 405-12

*objectif dans ACCORD

Que disent les cohortes: l’UKPDS « épidémio »

*La seule étude disponible 
pour élaborer les recos 
jusqu’en 2008 

(avant ACCORD, ADVANCE, VADT)

Irene M Stratton, et al. Association of glycaemia with macrovascular andmicrovascular complications of type 2
diabetes (UKPDS 35):prospective observational study  BMJ 2000; 321: 405-12





1. Gerstein HC, et al. N Engl J Med 2008;358:2545-59; 2. Patel A, et al. N Engl J Med 2008;358:2560-72; 3. Duckworth W, et al. N Engl J Med 2009;360:129-39; 4. 
Brown A, et al. Nat Rev Cardiol  2010:7:369-75; 5. Bloomgarden ZT, et al. Diabetes Care 2010;733(11):e134-9

Que disent les grandes études d’intervention 
ACCORD – ADVANCE - VADT 

négatives

ACCORD

ADVANCE

VADT

Un traitement intensif pour réduire l’HbA1c à < 7,5 % (sur 5 ans) n’apporte 
pas de bénéfice cardiovasculaire.
(au moins chez les patients > 60 ans, avec > 10 ans de durée de diabète et souvent des complications établies)

Taux de mortalité excessive : lié aux hypoglycémies? 
lié à un traitement trop intensif ?

Patients > 60 ans, 

avec > 10 ans de durée de diabète et 

souvent des complications établies



UKPDS 80: 

Il existe une « mémoire » du contrôle glycémique 

sur les évènements cardiovasculaires:  intensifier 
tôt entraine un bénéfice 10-20 ans après

Traiter le diabète le plus tôt possible, le mieux 

possible: c’est bon pour le cœur et ça prolonge la 

vie

N Eng J Med 2008; 359

Après l’apparition des complications Cvasc. le bénéfice du contrôle 

glycémique sur l’évolution de celles-ci est moins évident …

UKPDS : patients nouvellement 
diagnostiqués

HbA1c 7 vs 7,9%



LES OBJECTIFS GLYCEMIQUES

Individualisés en fontion de :

- la durée de diabète

- l’espérance de vie

- des complications cardiovasculaires existantes

- la fonction rénale

- du risque de iatrogénie (hypoglycémies notamment)

- du désir de grossesse

Fixés en concertation avec le patient

Peuvent évoluer en fonction du temps

HAS 2013 et SFD 2016 



- Nouveau diabète avec 

espérance de vie > 15 ans

- ET Pas de maladie C.vasc. 

- Projet de grossesse à court 

terme

HbA1c≤6,5 % ≤ 7 %

OBJECTIFS GLYCEMIQUES

- MAJORITE DES DT2 +++

- Espérance de vie élevée

- ET Pas de maladie C.vasc. évidente ou

M. C.vasc. non évoluée sans risque 

d’hypoglycémies sévères liée au 

traitement

- Personne âgée dite « vigoureuse » 

- Cl créat > 30 ml/min IR modérée



HbA1c≤ 7 % ≤8 %

OBJECTIFS GLYCEMIQUES 

- MAJORITE DES DT2

- Espérance de vie élevée

- ET Pas de maladie C.vasc. 

évidente ou Maladie C.vasc. non 

évoluée sans risque 

d’hypoglycémies sévères liée au 

traitement

- Personne âgée dite 

« vigoureuse » 

-Cl créat > 30 ml/min

- Comorbidité grave et/ou espérance 

de vie < 5 ans

- Diabète ancien > 10 ans et 

difficultés pour contrôler les

glycémies avec hypo sévères

- Maladie Cvasc. évoluée (IDM + IC,   

I Coro sévère +++, Atteinte 

polyartérielle sympto, AOMI sympto, 

AVC < 6 mois )

- Personne âgée dite « fragile »

- Cl créat < 30 ml /min IR sévère 



HbA1c ≤ 9 %

OBJECTIFS GLYCEMIQUES 

- Personne âgée dite « malade », dépendante, polypathologique 

chronique avec handicap et isolement social

Glycémies capillaires avant repas1 g/l < < 2 g/l



1. Metformine

2. Sulfamides/Répaglinide 

3. α-glucosidase-inhibiteur 

4. DPP4-inhibiteurs

5. GLP1r-agonistes

6. Insulines

Antidiabétiques 
oraux

Quels anti-diabétiques ?
Avec les mesures hygiéno-diététiques 

Antidiabétiques 
injectables



METFORMINE
PRINCIPE ACTIF SPECIALITES

BIGUANIDE Metformine* 

(Chlorhydrate)

(Embonate)

Glucophage®

Stagid®

Dosages Dose/j   mini /maxi Nb de prise / j

Cp 500 mg (390 mg)

Cp 850 mg (662,9 mg)

Cp 1000 mg (780 mg)

500 mg à 3000 mg 1 à 3

STAGID 700 mg  (280 mg)

Contre-indications:     Insuffisance rénale ( < 30 ml/min ) +++

Réduction posologie à 1 g/jour si IR modérée

Effets IIres: digestifs  posologie progressive ++



SULFAMIDES DE SECONDE GENERATION

Principe Actif Spécialités

(hors 

génériques)

Dosage Dose/j

Mini/maxi

Nb de prises /j

Glibenclamide 

(glyburide)

Daonil®

Hemi-Daonil®

Cp à 5mg

Cp à 2.5 mg

1.25 -15 mg 2. à 3

Glicazide Diamicron LM 

30®

Diamicron LM 

60®

Cp à 30 mg

Cp à 60 mg

Cp 80mg

30 à 120 mg 1

Glimepiride Amarel® Cp à 1mg

Cp à 2 mg

Cp à 3 mg

Cp à 4 mg

1 -6 mg 1

Glipizide Glibénèse®

Minidiab®

Ozidia® CI > 65 

ans

Cp à 5 mg

Cp à 5 mg

Cp Osmotique 

10mg

2.5 – 20 mg

2.5 -20 mg

5-20 mg

2-3

Risque : Hypoglycémies  +++++

Répaglinide        Novonorm          0,5 mg 0,5 à 12 mg 3 

1 mg

2 mg

Risque HYPOGLYCEMIQUE +++++ adapté à la fonction rénale

Elimination biliaire: possible si IR sévère 



Les molécules incrétino mimétiques
Effets du GLP-1 chez l’homme 

Foie : la  du glucagon diminue
la production hépatique de
glucose

Cellules alpha : sécrétion
de glucagon

Estomac : ralentissement
de la vidange gastrique

Sécrétion de GLP-1 lors
de la prise alimentaire

(iléon et colon)

SNC : Stimulation de la satiété
et diminution de l’appétit

Cellules bêta :
 sécrétion d’insuline

glucose-dépendante

Pancréas:



Repas
mixte

GLP-1 (7-36)
Active

Sécrétion 
intestinale 
de GLP-1 DPP-4

Elimination rénale
GIP (3-42)

GLP-1 (9-36)
Inactive

Rapide inactivation 
< 2 min.

Activité biologique

Inhibiteurs 
DPP-4

agonistes du GLP-1

augmenter la 
fraction active de 
GLP-1 endogène

Les incrétino - mimétiques



Inhibiteurs de DPP-IV (Gliptines)

Principe 

Actif

Spécialités Dosages Dose /j Dose/j

maxi

+ Metformine

Sitagliptine Januvia ®

Xelevia ®

Cp 50 

Cp 100 mg

100 mg 100 mg Janumet

Velmetia

Vildagliptine Galvus ® Cp 50 mg 50 mg x 2 100 mg Eucreas

Saxagliptine Onglyza ® Cp 5 mg 5 mg 5 mg Comboglyze

Neutralité pondérale

Pas d’hypoglycémie

Possible IR sévère à dose réduite de moitié : vildagliptine et sitagliptine



Les agonistes du R GLP-1

Foie : la  du glucagon diminue
la production hépatique de
glucose

Cellules alpha : sécrétion
de glucagon
 Réduit hyperglucagonémie du D2

Estomac : ralentissement
de la vidange gastrique
 Effets IIres digstifs

Sécrétion de GLP-1 lors
de la prise alimentaire

(iléon et colon)

SNC : Stimulation de la satiété
et diminution de l’appétit
➜ perte de poids -4 kg

Cellules bêta :
 sécrétion d’insuline

glucose-dépendante

Pancréas:

Déficiente chez D2
Baisse des glycémies
sans risque 

d’hypoglycémie



Les analogues du GLP1 

Analogues du GLP-1

Exenatide (BYETTA- Lilly)

Exenatide LAR (BYDUREON-

Astra Zeneca)

Liraglutide (VICTOZA-Novo)

Dulaglutide ( TRULICITY – Lilly)

peptides de synthèse, agonistes directs 

des R du GLP-1

2 injections SC/j 

1 injection par semaine

1 injection par jour

1 injection par semaine



• Quelles stratégies médicamenteuses dans le 
diabète type 2 ?

• Convergences/ Divergences HAS 2013 et SFD 
2016



Recommandations 2013 HAS pour le DT2

Recommandations HAS / ANSM : Stratégie médicamenteuse du contrôle glycémique du diabète de type 2. Janvier 2013 

Situation commune



TECOS

LEADER

Réduction RR 13% critère Ire
22% mortalité cv
15% mortalité totale

3,8 ans

Etudes de sécurité cardio-vasculaires



Neutralité

Bénéfice 

Bénéfice



OUTIL d’aide à la décision pour le traitement DT2 
Baisse
glycémie

poids Risque 
hypoG

ASG Effets 
IIres

Sécurité 
cardiov

recul

Metformine ++ non - cp digestifs Sécurité + 50 ans

Sulfamides/
glinides

++ oui + oui cp hypoG
Prise de 
poids

Non 
démontrée

20-50 ans

Inhibiteur alpha 
glucosidases

+ non - cp digestifs En cours
évaluation

+ 20 ans

Inhibiteurs 
DPP4

++ non - cp - Sécurité + 10 ans

Agonistes GLP1 +++ non - Inj digestifs Bénéfice +
(liraglutide)

3-10 ans

Analogues lents 
insuline

++++ oui ++ 1 – 2/j inj hypoG
Prise de 
poids

Sécurité +
(glargine)

4-17 ans



IiiDPP4

Si intolérance totale metformine









La mise à l’insuline

• Elle fait partie de l’histoire naturelle de la maladie diabétique +++

– Déclin progressif de la secrétion d’insuline

• Elle ne doit pas être retardée mais préparée et co-décidée,

– Ni une sanction, ni un échec

• Elle peut être l’occasion de voir le diabétologue

• Elle nécessite une ETP du patient et/ou ses proches pour une 

autonomisation ( IDE à domicile)

• 1 Insuline basale avec les autres antidiabétiques



CATEGORIE LABO NOM

FLACON 

10ML CARTOUCHE STYLO JETABLE

RAPIDE "HUMAINE" NOVO ACTRAPID + + PENFILL -

LILLY UMULINE RAPIDE + + + KWIKPEN

RAPIDE ANALOGUE SANOFI APIDRA + + + SOLOSTAR

= « ULTRARAPIDE » NOVO NOVORAPID + + PENFILL + FLEXPEN

LILLY HUMALOG + + + KWIKPEN

INTERMEDIAIRE NOVO INSULATARD NPH + + PENFILL

+ FLEXPEN , 

INNOLET

LILLY UMULINE NPH + + + PEN

PREMIX "HUMAINE" NOVO MIXTARD 30 + - -

LILLY UMULINE PROFIL 30 + + + PEN

PREMIX ANALOGUE NOVO NOVOMIX 30 - + PENFILL + FLEXPEN

= « NPH + NOVOMIX 50 - - + FLEXPEN

ULTRARAPIDE » NOVOMIX 70 - - + FLEXPEN

LILLY HUMALOG MIX 25 - + + KWIKPEN

HUMALOG MIX 50 - + + KWIKPEN

LENTE SANOFI LANTUS Glargine + + + SOLOSTAR

NOVO LEVEMIR Detemir - + PENFILL

+ FLEXPEN, 

INNOLET

INSULINES EN 2017



ET L’INSULINE

HAS



NOUVEAUTES :  nouvelles Insulines basales

Analogue Lent : TOUJEO (SANOFI)

= LANTUS U300 

3 X + concentrée que LANTUS

 3 X moins de volume à dose égale

MEME utilisation que LANTUS U100 : stylo gradué en Unités 

Durée d’action plus longue, meilleure stabilité

Analogue Lent : ABASAGLAR (LILLY)

= Biosimilaire de la LANTUS

(oxyde de Zinc au lieu du chlorure de Zinc)

Donc Abasaglar et Toujéo = Lantus

A recommander, moindre cout

Sauf… dose max / injection : 80 U avec Lantus/Toujéo vs 60 U avec Abasaglar



Agoniste du GLP1 + insuline basale : 

Tout nouveau !!!

XULTOPHY ( NOVO) 

= Victoza + Analogue Lent Degludec (1,8 mg + 50 unités)

« prémélangés » dans un seul stylo

A posologie progressive 

 Initiation par spécialiste, remboursement en relai insuline 

basale + liraglutide

 En ajout aux ADO (metf et/ou SH): (début 10 u + 0,36 mg) 

 En remplacement d’un agoniste du GLP1

 En remplacement d’une insuline basale (début 16 u +0,6 mg)



• Une insuline basale par jour, introduite en ambulatoire
– à faible dose initiale (6-10 U) avec titration:

augmentation par paliers de 3 jours de 1 à 2 unités 

viser glycémie au réveil dans l’objectif (0,70-1,30 g/l)

• Suivi rapproché

• SFD: plutôt analogue lent que NPH: 
– moindre risque hypoglycémique, moindre variabilité

• Les autres antidiabétiques:
– Maintien de la metformine

– SH:
• arrêt et reprise ultérieure si nécessaire 

• ou diminution 

– iDPP4: 
• arrêt et reprise ultérieure si nécessaire

• ou conservé 

– Agoniste GLP1: arrêt  
• sauf  si perte de poids (> 5% du poids initial) ou en prévention IIre pr Liraglutide



Si HbA1c > objectif malgré bonne titration de l’insuline basale
(glycémies à jeun ) 

Avis diabétologique



Adaptation des antidiabétiques selon la fct rénale 

HbA1c < 8%HbA1c < 7%

Risque hypoglycémique



Sujets plus de 75 ans
25 % des DT2

• En bonne santé/fragiles/dépendantes

• Il est essentiel de minimiser le risque 
d’hypoglycémie, pas de régime restrictif 

• Stratégie:

– Metformine en 1ère intention (fct rénale)

– Ajout iDPP4 privilégié 

– + insulinothérapie basale

– (Pas d’agoniste GLP1 sauf cas particulier)



CONCLUSION   

1) ETRE STRICT SUR LES OBJECTIFS 

GLYCEMIQUES

2) AGIR TOT ET FORT POUR EVITER LA DERIVE 

GLYCEMIQUE

3) PERSONNALISER LE TRAITEMENT 

ANTIDIABETIQUE A PARTIR DE 

RECOMMANDATIONS 

4) IMPLIQUER LE PATIENT DANS UNE DECISION 

MEDICALE PARTAGEE



AU DELA DE LA GLYCEMIE … 

LA PRISE EN CHARGE CONTINUE ++++

• Tabac

• Pression artérielle

• Lipides (Statines +++)

• Traitements associés: IEC, AA2, Antiagrégants .....

CONCLUSION   

FONDAMENTAL +++







3 ans prévention Iire
Réduction RR critère Ire de 14%

mortalité cv 38%
mortalité totale 32%
hospitalisation IC 35%

Infections urinaires
Infections génitales 
Déshydratation, IR
Acidocétose


