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Tableau 1: Evaluation des risques cardiovasculaires (adapté selon Mach et al., 2019(4) et 

Cosentino et al. 2019(5)) 

Risque très élevé Patient avec un diabète et une maladie cardiovasculaire avérée 

Ou une atteinte d’organe-cible (microalbuminurie, insuffisance 

rénale avec DFGe* 30 ml/min, rétinopathie, hypertrophie 

ventriculaire gauche) 

Ou au moins trois FRCV** (âge > 65 ans, tabagisme, hypertension 

artérielle, hyperlipidémie, obésité) 

Ou un diabète de type 1 de longue durée (> 20 ans) 

Risque élevé Patient avec un diabète depuis 10 ans sans atteinte d’organe-

cible avec au moins un FRCV ou une insuffisance rénale 

chronique (DFGe: 30-59 ml/min) 

Risque modéré Patient jeune (DT1 < 35 ans; DT2 < 50 ans) avec un diabète 

depuis < 10 ans sans autre FRCV 

*DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé 

**FRCV : facteur de risque cardiovasculaire 

Introduction 

Les recommandations suisses pour le traitement du diabète de type 2 (DT2) visent à épauler 

les médecins généralistes dans le processus de prescription. Le choix du traitement le plus 

approprié à chaque patient peut s’avérer complexe car le DT2 est une maladie hétérogène, 

pouvant être associée ou non à des atteintes d’organes cibles et à des comorbidités. 
 

Depuis 2008, l’agence du médicament américaine (FDA) exige la réalisation d’une étude de 

sécurité cardiovasculaire (Cardiovascular Outcome Trial, CVOT) démontrant l’innocuité 

cardiovasculaire de chaque nouveau traitement du DT2. Toutes les molécules de la classe 

des inhibiteurs de la DPP-4, les inhibiteurs des SGLT-2 et les agonistes du récepteur GLP-

1 (GLP-1-RA) ont dû démontrer leur neutralité cardiovasculaire.  Les résultats ces études de 

sécurité cardiovasculaire (CV) ont généré un grand nombre de données et même parfois 

révélé une supériorité inattendue. 
 

La mise à jour des recommandations suisses, effectuées en 2019, tient compte de ces 

données pour aider à déterminer le meilleur traitement du DT2.  

Nouvelles réflexions issues des études de sécurité cardiovasculaire 

Les études de sécurité CV en matière de traitement du diabète n’ont pas été conçues pour 

démonter un bénéfice cardiovasculaire ou une réduction de la mortalité dans un contexte 

de prévention primaire. De tels essais auraient, en effet, nécessités un suivi bien supérieur 

à deux ou quatre années. Les issues primaires des études de sécurité CV étaient la neutralité 

cardiovasculaire du traitement par rapport à un placebo chez des patients à haut risque 

cardiovasculaire avec ou sans insuffisance rénale chronique.  
 

Les recommandations actuelles reposent principalement sur l’avis d’experts en diabétologie 

qui ont tenu compte de ces résultats et qui privilégient une approche pragmatique malgré 
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l’absence de données probantes en prévention primaire ou en fonction du type d’association 

(p. ex. pour l’association d’un agonistes des récepteurs GLP-1 et d’inhibiteurs des SGLT-2). 

Par ailleurs, les dernières directives ESC/EASD, considèrent qu’un patient est à risque très 

élevé, non seulement s’il a une maladie cardiovasculaire avérée mais également s’il 

présente au moins trois facteurs de risque cardiovasculaire ou en cas d’existence d’atteinte 

d’organe-cible (néphropathie, rétinopathie ou neuropathie) (4,5) ce qui est fréquemment le 

cas des patients avec un DT2. 
 

Il existe actuellement deux classes d’antidiabétiques (les inhibiteurs des SGLT-2 (6-9) et les 

agonistes des récepteurs GLP-1 (10-13)) qui ont démontré en prévention secondaire une 

réduction des évènements cardiovasculaires, de la mortalité cardiovasculaire et de la 

mortalité totale ainsi qu’un effet néphroprotecteur. Ils sont donc clairement indiqués en 

prévention secondaire et pour le traitement de l’insuffisance cardiaque (inhibiteurs de SGLT-

2) (6-9) alors que les niveaux de preuves restent limités en prévention primaire.  
 

Ces deux classes présentent quelques différences: tandis que les agonistes des récepteurs 

GLP-1 semblent réduire l’apparition de micro- et macro-albuminurie, les inhibiteurs des 

SGLT-2 ont démontré leur efficacité sur des critères rénaux objectifs tels que la réduction 

du DFGe de 40 à 50%, le ralentissement de la progression de la maladie rénale et le temps 

avant la mise en dialyse. Aucune comparaison directe de ces deux classes n’a été effectuée. 

L’empaglifozine (6) et le liraglutide (12) entrainent une réduction de la mortalité CV et de la 

mortalité totale.  Les inhibiteurs des SGLT-2 (6-9) ne semblent pas modifier le risque 

d’accident vasculaire cérébral, tandis que les agonistes des récepteurs GLP-1 ont montré 

une réduction des AVC (10-14). Désormais, il est communément admis que les inhibiteurs des 

SGLT-2 et les agonistes des récepteurs GLP-1 exercent des effets bénéfiques significatifs sur 

la survenue d’événements cardiovasculaires, la mortalité cardiovasculaire et la mortalité 

totale. En outre, ils retardent le développement d’une insuffisance rénale chronique et 

d’une insuffisance cardiaque chez les patients diabétiques. Aucune étude de sécurité CV n’a 

été menée pour évaluer l’effet de l’association de ces deux classes d’antidiabétiques. 

Cependant, certaines données démontrent que leur association semble avoir un effet 

cumulatif sur la réduction de l’HbA1c et de la pression artérielle ainsi que sur la perte de 

poids (1-3), comme le démontre une analyse post-hoc de l’étude EXSCEL (n=14 529) (3) dans 

laquelle un inhibiteur de SGLT-2 a été ajouté à de l’exénatide LAR chez 645 patients.  
 

Une analyse par appariement des scores de propension de 575 patients associant des 

inhibiteurs des SGLT-2 et un des agonistes des récepteur GLP-1 (GLP-1 RA), comparés à 575 

patients sous GLP-1 RA seul, et 572 patients sans aucun des deux médicaments, a montré 

une réduction significative de 79% de la mortalité cardiovasculaire et de 59% de la mortalité 

totale par rapport à l’exénatide LAR seul, lors d’un suivi de 30 mois. Le critère d’EICM à 3 

points (événements indésirables cardiovasculaires majeurs) n’a pas montré de réduction 

significative (15%) (38). 

L’ensemble des résultats publiés sur les inhibiteurs de la DPP-4 montrent qu’ils sont sûrs et 

faciles à utiliser, mais les études de sécurités CV ne montrent aucun effet positif sur la 

réduction des événements cardiovasculaires (9, 15, 16).  

A l’exception de l’étude ADVANCE (gliclazide) (17) et de l’étude CAROLINA (linagliptine, un 

inhibiteur de la DPP-4, vs. glimépiride, une sulfonylurée) (16), il n’existe pas d’études de 

sécurité CV menées sur les sulfonylurées. Une méta-analyse de toutes les études portant sur 

les sulfonylurées montre clairement qu’il existe un plus grand risque d’hypoglycémies et de 
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prises pondérale liés à l’utilisation de cette classe thérapeutique (18). Le gliclazide semble 

faire exception à la règle, avec un risque réduit d’hypoglycémie et une prise de poids 

moindre, voire nulle, ce qui en fait la sulfonylurée de choix. 

A l’exception de l’UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) (19)), il n’existe pas d’études 

randomisées contrôlées avec la metformine qui démontreraient un avantage net de cette 

classe thérapeutique (20), bien que toutes les études récentes avec des issues 

cardiovasculaires ont été réalisées chez des patients traités avec de la metformine.  

Nous recommandons donc l’utilisation de la metformine à condition que le DFGe soit >30 

ml/min dans le cadre d’un traitement combiné précoce, en tenant compte des attentes du 

patient et notamment du risque d’hypoglycémie et du souhait de perte pondérale 

(illustration 2). Les deux classes de médicaments qui répondent le plus à ces attentes, tout 

en réduisant la survenue d’événements cardiovasculaires voir la mortalité, sont les 

inhibiteurs des SGLT-2 (6-9) et les GLP-1 RA (10-14). Notons que pour les GLP-1 RA, l’injection 

doit être acceptée par le patient et que. Les inhibiteurs des SGLT-2, ont pour effet 

secondaire grave l’acidocétose et qu’ils peuvent occasionner des infections génitales. Nous 

recommandons donc d’utiliser l’une de ces classes de médicaments en combinaison précoce 

avec la metformine et, si la réduction souhaitée de l’HbA1c est insuffisante, de la combiner 

avec l’autre classe thérapeutique (illustration 1). Cette recommandation est cohérente avec 

le consensus de l’ADA/EASD (21) pour les personnes à haut risque, ainsi qu’avec les nouvelles 

directives de l’ESC (4, 5) visant à réduire le risque cardiovasculaire chez les personnes 

présentant un risque élevé ou très élevé de maladie cardiovasculaire, sachant que la grande 

majorité des personnes atteintes de diabète sucré de type 2 font partie de la 

catégorie risque élevé.  

Changement du mode de vie et traitement multifactoriel du diabète 

sucré de type 2 

Les changements de mode de vie doivent être encouragés régulièrement et 

indépendamment de la durée du diabète. La thérapie nutritionnelle (TN) et une activité 

physique régulière (150 minutes par semaine) jouent un rôle clé dans la gestion du 

diabète. Les objectifs de la TN consistent à améliorer le contrôle de la glycémie et à 

stabiliser le poids. Les patients en surpoids, voire obèses, qui sont atteints de DT2 et 

qui veulent perdre du poids, bénéficient d’une réduction des apports caloriques, une 

prise en charge diététique et éventuellement des thérapies cognitivo-comportementales 

ciblées afin d’atteindre une perte de poids de 5% et la maintenir. L’objectif de ces 

interventions est de parvenir à un déficit énergétique quotidien et durable (500-750 

kcal/jour). Les TN doivent être personnalisées, associées à des programmes de 

stabilisation du poids, à un contrôle hebdomadaire du poids et à une activité physique 

régulière. Il est essentiel d’encourager des choix alimentaires sains, notamment limiter 

les aliments ultra-transformés, préférer les sources de glucides riches en fibres, les 

acides gras mono- e- polyinsaturées et éviter les boissons sucrées. Il existe peu de 

preuves permettant de privilégier un régime alimentaire (22-24) en particulier. Sans 

compter les durées des études disponibles qui ne dépassent pas une ou deux années sur 

la vie d’un patient. A ce jour, il n’existe pas de données permettant de recommander 

un pourcentage idéal de macronutriments (glucides, lipides et protéines) à consommer 

par jour. Le principal facteur prédictif d’une perte de poids est l’adhésion au type de 

régime préconisé (26, 27). 
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Il est donc recommandé d’adopter une approche multifactorielle, comme l’a démontré 

l’étude Steno-2 qui cible le contrôle de la glycémie, celui de la pression artérielle, du profil 

lipidique et le sevrage tabagique (28). Le médecin traitant a pour rôle d’orienter chaque 

patient de manière individuelle afin de déterminer les différentes actions possibles en 

fonction des préférences du patient sans se préoccuper de la séquence (illustration 3).  

La plupart des patients craignent les hypoglycémies et la prise de poids qui sont des effets 

secondaires connus de certains traitements (illustration 2). Par conséquent, il convient de 

privilégier les médicaments n’entraînant pas ces effets indésirables. En outre, il convient de 

prendre en considération les nouvelles recommandations concernant les lignes directrices 

relatives aux objectifs en matière de LDL cholestérol et de pression artérielle dans la 

population avec un DT2(5). Les nouvelles recommandations pour le contrôle du LDL-

cholestérol sont ambitieuses et ne pourront pas être atteintes chez tous les patients. La 

prescription des inhibiteurs de PCSK9 n’étant pas alignée avec les objectifs de l’ESC (<1,4 

mmol/l) pour les patients présentant un risque cardiovasculaire très élevé alors que l’Office 

fédéral de la santé publique (OFSP) a un seuil différent pour les inhibiteurs de PCSK9 

(LDL>2,6 mmol/l sous traitement par statines maximal toléré par les patients atteints de 

maladies cardiovasculaires cliniques prévalentes). Le premier choix se porte sur une statine 

à forte efficacité à laquelle il faut ajouter l’ézétimibe si l’objectif n’est pas atteint. Si 

malgré cette association l’objectif n’est toujours pas atteint (LDL>2.6mmol/l), on peut alors 

envisager l’administration d’inhibiteurs de PCSK-9 (5). 

La cible de la pression artérielle est également à individualiser, mais en général 

130/<80 mmHg. La pression diastolique doit être >70 mmHg chez un individu à haut 

risque. Chez un patient plus jeune, la pression artérielle systolique peut être comprise 

entre 130 mmHg et 120 mmHg, alors que chez une personne de plus de 65 ans, une 

valeur située entre 130 et 139 mmHg est recommandée. Habituellement, le choix des 

médicaments consiste en une association précoce d’un inhibiteur de l’ECA et d’un 

antagoniste du calcium. Si l’inhibiteur de l’ECA n’est pas toléré, il est possible de 

prescrire un ARA (antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II) (4). Les patients avec 

un DT2 ont une réactivité et un renouvellement plaquettaires plus élevés, ce qui génère 

un état prothrombotique (28). L’inhibition de l’agrégation plaquettaire par l’aspirine ou 

par d’autres médicaments reste indiquée chez les patients atteints d’une maladie 

cardiovasculaire avérée, mais est sujette à controverse chez les patients à haut risque 

et surtout chez les patients à risque modéré (30). L’ajout de rivoraxaban à l’aspirine deux 

fois par jour dans un groupe à haut risque a permis d’obtenir une réduction significative 

du taux d’EICM à trois points, des accidents vasculaires cérébraux et de la mortalité 

totale (31). 
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Illustration 3: Les préférences du patient doivent être vérifiées par le médecin 

 
Réf. SGED/SSED 2019 

 

Illustration 4: Considérations du médecin traitant 

 
Réf. SGED/SSED 2019 
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Médicaments antidiabétiques et prévention cardio-rénale  

L’objectif, pour chaque patient diabétique, est d’éviter la survenue d’un événement 

cardiovasculaire athérosclérotique (MCVA) et de limiter le développement de complications 

microvasculaires. Ces deux raisons expliquent pourquoi nous privilégions les GLP-1 RA et les 

inhibiteurs des SGLT-2. Il existe trois questions clés à prendre en compte systématiquement 

lors du choix des traitements du DT2 (illustration 4). 

 

Pour guider le médecin, nous recommandons les étapes suivantes:  

 

1.  Exclure un déficit en insuline 

a. Eléments évocateur d’un hypercatabolisme (perte de poids, DRAPEAU ROUGE: 

pancréatite chronique ou cétonémie ou cétonurie +++)  

b. Antécédents suggérant un déficit en insuline (diabète de type 1, 

pancréatectomie, diabète de type 2 de longue durée, etc.) 

c. Symptômes d’hyperglycémie: polyurie, nycturie, soif, asthénie 

d.  Taux d’HbA1c >10% ou taux de glucose sanguin >16,7 mmol/l 

En cas de réponse + à 1 de ces 4 points, l’introduction d’insuline est à 

envisager et elle n’est jamais un mauvais choix. 

 En cas de DRAPEAU ROUGE: il ne faut pas tarder à introduire l’insuline  

2.  
 

Définir l’objectif HbA1c 

Chez les jeunes adultes atteints d’un diabète récemment diagnostiqué et ne 

souffrant pas de maladie cardiovasculaire, un taux d’Hba1c <7% est un objectif 

raisonnable (un taux de plus strict <6,5% peut être visé chez les patients n’ayant 

pas de risque significatif d’hypoglycémie). Chez les patients âgés souffrant d’un 

diabète de longue durée et chez les patients ayant des antécédents d’hypoglycémie 

sévère, une espérance de vie limitée, des complications micro et/ou macro-

vasculaires avancées ou de nombreuses comorbidités, et qui sont traités avec une 

sulfonylurée ou de l’insuline, un objectif moins strict est recommandé (<8,0%). 

L’HbA1c doit être réévaluée au moins deux fois par an si l’objectif est atteint, et 

trimestriellement dans le cas contraire. 

3.  La metformine est la substance pharmacologique préférée pour le traitement 

initial du diabète de type 2, si elle est bien tolérée et en l’absence de contre-

indication. Tous les autres agents peuvent être ajoutés à la metformine, sauf si:  

1) le DFGe <45 ml/min ne pas introduire la metformine ou, si la metformine est 

déjà prescrite, diminuer la dose quotidienne (1000 mg, jusqu’à 500/jour), 

surveiller le DFGe 2-3 fois/an 

2) DFGe <30 ml/min    il faut arrêter la metformine 
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3) Carence en vitamine B12 et polyneuropathie ajouter une supplémentation en 

vitamine B12 et des mesures périodiques de la vitamine B12 (la metformine 

réduit sa résorption) 

4.  Patients atteints d’une insuffisance rénale chronique avec un DFGe < 30-45 

ml/min. Les inhibiteurs des SGLT-2 peuvent être administrés jusqu’à un DFGe de 

45 ml/min (Compendium), à l’exception de l’ertugliflozine jusqu’à un DFGe 

supérieur à 60 ml/min. Des données récentes sur l’empagliflozine et la 

canagliflozine recueillies dans des études sur les résultats cardiovasculaires 

montrent que ces substances peuvent être utilisées en toute sécurité jusqu’à un 

DFGe de 30 ml/min. 

Les substances préférées sont les GLP-1 RA ou les inhibiteurs de DPP-4 lorsque le 

DFGe < 30ml/min (les GLP-1 RA ne peuvent être administrés que si l’IMC est 

>28 kg/m2). 

5.  
 

Patients DT2 avec une maladie cardiovasculaire athérosclérotique avérée ou un 

risque cardiovasculaire élevé: envisager rapidement une association avec un 

traitement de deuxième ligne (SGLT2 ou GLP-1 RA) présentant un avantage 

cardiovasculaire avéré. L’association des deux classes thérapeutiques peut être 

envisagée, mais elle nécessite l’aval au préalable de l’assurance). 

6.  
 

Chez les patients avec un DT2 et des antécédents d’insuffisance cardiaque, il 

convient d’envisager une association précoce des SGLT2 à la metformine. 

7.  
 

Ne tardez pas à intensifier le traitement des patients atteints de diabète de type 

2 dont l’objectif thérapeutique n’a pas été atteint (HbA1c ciblé) !  

8. Les changements de mode de vie et la tolérance aux médicaments pour le DT2 

doivent être réévalués à intervalles réguliers de même que l’adhésion 

thérapeutique ainsi que tout changement du mode de vie (tous les 3 à 6 mois). 
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Illustration 5: Questions à poser lors du choix d’un traitement antidiabétique 

 
     Réf. SGED/SSED 2019 

 

Afin de prévenir les effets indésirables et de réduire le fardeau des complications cardio-

rénales, il faut se poser les trois questions suivantes (illustration 4) avant de prescrire 

ou d’ajouter des antidiabétiques.  

 

1. La première question, tout à fait essentielle, concerne toujours l’insuline: le patient 

a-t-il besoin d’insuline?  

Si le taux d’HbA1c est élevé (>10%), que les caractéristiques clés du syndrome métabolique 

telles que l’obésité viscérale et la dyslipidémie typique (faible taux de cholestérol HDL et 

taux élevé de triglycérides) ne sont pas réunies et que le patient présente des symptômes 

cliniques de déficit sévère en insuline (perte de poids, polyurie et polydipsie), l’insuline 

n’est jamais un mauvais choix. Une fois la situation métabolique normalisée, le médecin 

peut décider de poursuivre ou d’arrêter l’insuline. Chez un petit pourcentage de patients, il 

peut s’agir d’un diabète de type 1/LADA ou d’une maladie du pancréas (pancréatite 

chronique). 

 

2. La deuxième question concerne la fonction rénale qui détermine le choix de 

l’antidiabétique.  

La plupart des médicaments ne peuvent pas être prescrits si le DFGe est inférieur à 30 

ml/min.  

 

3. La troisième question concerne l’insuffisance cardiaque: 

Le médecin doit tenir compte des préférences du patient (illustration 2), mais aussi des 

objectifs thérapeutiques qui incluent une réduction de la mortalité et des événements 

cardiovasculaires (illustration 3). Ni les sulfonylurées (18) ni les inhibiteurs de la DPP-4 n’ont 

d’effet sur ces paramètres objectifs (9, 15, 16).  
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Il existe deux formes d’insuffisance cardiaque: l’insuffisance cardiaque avec une 

fraction d’éjection préservée (HFPEF; représente les 3/4 des insuffisances cardiaques 

chez les patients atteints de diabète de type 2) et une fraction d’éjection ventriculaire 

gauche >40%, et l’insuffisance cardiaque avec une fraction d’éjection réduite (HFREF; 

représente ¼ des patients atteints d’insuffisance cardiaque) (37). Les inhibiteurs des 

SGLT-2 constituent la classe thérapeutique préférée dans cette indication (6-9). Des 

études incluant des patients atteints de HFREF et HFPEF, avec et sans diabète, sont en 

cours. En cas d’insuffisance cardiaque, il convient d’éviter les glitazones (pioglitazone) 
(21). 

 

Chez les patients ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire et/ou une fonction 

rénale réduite ou un âge avancé, il est important d’éviter l’hypoglycémie, car ils présentent 

un risque plus élevé à cet égard, ainsi qu’un risque accru d’arythmie cardiaque. Il convient 

donc d’éviter l’association de sulfonylurée et d’insuline puisqu’elle augmente 

considérablement le risque d’hypoglycémie, le multipliant de 9 à 40 fois (25). Les nouvelles 

insulines basales telles que l’insuline dégludec (32) et l’insuline glargine-U300 (33) ont une 

incidence plus faible d’hypoglycémie, en particulier d’hypoglycémie nocturne, par rapport 

aux analogues de première génération (insuline détémir, glargine-U100) et à l’insuline NPH. 

L’association d’insuline basale et de GLP-1 RA réduit encore plus le risque d’hypoglycémie 

et supprime l’effet secondaire de l’insuline qui provoque une prise de poids (34, 35). Avec les 

médicaments qui ne provoquent pas d’hypoglycémie, il n’est pas nécessaire de cibler un 

taux d’HbA1c plus élevé, même chez les patients souffrant de maladies rénales ou 

cardiovasculaires avancées. Lorsque ces médicaments sont utilisés, le taux d’HbA1c devrait 

être aussi proche de la normale que possible (6,0-7,0%). En ce qui concerne la réduction des 

événements cardiovasculaires et de la mortalité, la metformine était associée à une baisse 

des événements macrovasculaires dans l’étude UKPDS, mais une méta-analyse ne montre 

aucun effet significatif de la metformine sur les paramètres cardiovasculaires et rénaux 

objectifs (20). Par conséquent, les deux seules classes thérapeutiques ayant un bénéfice 

cardiovasculaire prouvé en prévention secondaire sont les inhibiteurs des SGLT-2 et les 

agonistes des récepteurs GLP-1 (GLP-1 RA) tels que le liraglutide, le sémaglutide ou le 

dulaglutide (albiglutide). 

Leurs effets sur l’EICM à 3 points sont très similaires. Les inhibiteurs des SGLT-2 

retardent le déclin de la fonction rénale et l’évolution vers une insuffisance rénale 

terminale (IRT). Les critères d’évaluation rénaux sont donc plus objectifs (6-9) Ce sont les 

GLP-1 RA (10-14) qui freinent le plus la progression vers la macroalbuminurie si le DFGe se 

situe entre 30 et 60 ml/min.  

Les inhibiteurs des SGLT-2 semblent avoir un effet moindre sur l’incidence des AVC (6-9), alors 

que les études PIONEER 6 (14), SUSTAIN-6 (11) et REWIND (39) menées sur les GLP-1 RA à longue 

durée d’action (liraglutide, semaglutide et dulaglutide), montrent une réduction de 

l’incidence des AVC. Seuls l’empagliflozine et le liraglutide sont associés à une réduction 

significative de la mortalité. 
 

En ce qui concerne le traitement de l’insuffisance cardiaque ou sa prévention, les effets 

des inhibiteurs des SGLT-2 sont très convaincants (6-9). Ces effets qui n’ont pas été 

observés avec les GLP-1 RA.  
 

Ces observations justifient le changement de direction adopté dans les recherches. 

L’étude DAPA-HF a montré que la dapagliflozine entraînait une réduction significative 
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de l’EICM à 3 points et des décès cardiovasculaires chez les personnes diabétiques et 

non diabétiques souffrant d’insuffisance cardiaque avec une fraction d’éjection réduite 
(38). Une analyse de sous-groupes prédéfinie a démontré le même effet sur ce critère 

combiné chez les personnes diabétiques et non diabétiques.  

Même s’il n’existe pas d’étude sur les résultats cardiovasculaires examinant les effets 

de ces deux classes thérapeutiques associées, il semble logique de les combiner puisque 

les effets sur le poids, l’hypoglycémie, la tension artérielle et l’HbA1c sont cumulatifs. 

Par conséquent, le consensus de l’ADA/EASD et les nouvelles directives de l’ESC/EASD 
(4, 5) recommandent leur utilisation combinée afin d’obtenir le meilleur effet protecteur 

possible sur les reins, les événements cardiovasculaires, l’insuffisance cardiaque et la 

mortalité totale. L’indication concernant la combinaison de ces deux classes 

thérapeutiques existe déjà pour de nombreuses substances, mais actuellement, des 

problèmes subsistent en termes de remboursement par l’assurance maladie suisse. Le 

médecin prescripteur doit par conséquent obtenir une autorisation préalable de 

l’assurance du patient avant de prescrire toute association d’un inhibiteur de SGLT-2 et 

de GLP-1 RA. 

Restrictions à l’utilisation des antidiabétiques 

Le principal facteur susceptible de limiter l’utilisation des antidiabétiques est la 

fonction rénale. Il ne faut pas utiliser de sulfonylurées à action prolongée avec des 

métabolites actifs (glibenclamide, glimépiride) (35). Le gliclazide est la molécule à   

privilégier dans la classe car elle présente la plus faible incidence d’hypoglycémie, 

d’événements cardiovasculaires et de mortalité totale (36). Son innocuité a été 

démontrée dans l’étude ADVANCE (17). 

L’indication commune à tous les inhibiteurs des SGLT-2 est un DFGe 45 ml/min, mais 

il existe des preuves selon lesquelles la canagliflozine (étude CREDENCE) (9) et 

l’empagliflozine (étude EMPA-REG, incluant moins de patients) (6) peuvent être utilisées 

sans danger jusqu’à un DFGe de 30 ml/min. Alors que l’effet hypoglycémiant diminue à 

mesure que le DFGe baisse, les effets néphro- et cardioprotecteurs sont préservés, 

même lorsque le DFGe est bas (6, 9). 

Les options thérapeutiques sont très limitées lorsque le DFGe est inférieur à 30 ml/min. 

Si les GLP-1 RA sont tolérés, il est possible de les administrer jusqu’à un DFGe de 15 

ml/min, généralement avec posologie réduite. Des données disponibles au sujet du 

liraglutide et du sémaglutide montrent que cette classe est sûre, même avec un faible 

DFGe (10). Les inhibiteurs de la DPP-4 constituent l’alternative préférée en cas de 

mauvaise tolérance aux GLP-1 RA ou pour d’autres raisons interdisant leur utilisation.  

Néanmoins, la plupart du temps, l’insuline est nécessaire chez les patients atteints 

d’une maladie rénale chronique de stade 4 ou 5. La préférence va à une insuline basale 

de très longue durée (insuline dégludec ou insuline glargine U300), en raison du faible 

taux d’hypoglycémie associé (32, 33). 

Dans la classe des inhibiteurs de la DPP-4, ce sont la sitagliptine et la linagliptine qui 

présentent les meilleurs résultats (la saxagliptine ne doit pas être utilisée en cas 

d’insuffisance cardiaque) (15). Alors que le dosage de la sitagliptine doit être adapté à la 

fonction rénale, aucun ajustement n’est nécessaire pour la linagliptine. 
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Remarques finales et résumé des recommandations suisses  

1. Le patient a-t-il besoin d’insuline? Si le taux d’HbA1c est élevé (>10%), que les 

caractéristiques clés du syndrome métabolique telles que l’obésité viscérale et la 

dyslipidémie typique (faible taux de cholestérol HDL et taux élevé de triglycérides) ne 

sont pas réunies et que le patient présente des symptômes cliniques de déficit sévère en 

insuline (perte de poids, polyurie et polydipsie), l’insuline n’est jamais un mauvais choix. 

Une fois la situation métabolique normalisée, le médecin peut décider de poursuivre ou 

d’arrêter l’insuline. Chez un petit pourcentage de patients, il peut s’agir d’un diabète 

de type 1 ou d’une maladie du pancréas (pancréatite chronique). 

2. Il est essentiel de réduire le fardeau des maladies cardiovasculaires. Par conséquent, 

nous recommandons un recours précoce aux inhibiteurs des SGLT-2 et aux GLP-1 RA qui 

ont démontrés une supériorité dans les études de sécurité cardiovasculaire en association 

avec de la metformine (>70% des patients utilisaient de la metformine). 

3. Les inhibiteurs des SGLT-2 et les GLP-1 RA ont des modes d’action différents, dont 

beaucoup sont encore mal connus. Les deux classes thérapeutiques ont montré qu’elles 

réduisaient les événements cardiovasculaires, la mortalité et la progression de la 

néphropathie. Nous recommandons donc de combiner ces deux classes de médicaments, 

mais l’acceptation des coûts par l’assureur ou l’autofinancement par le patient doivent 

être confirmés avant la prescription. 

4. Abaisser l’HbA1c jusqu’à la valeur cible habituelle >7,0 (si aucune réduction de 

l’espérance de vie, etc.) est importante pour réduire les complications micro- et macro-

vasculaires. Si aucune des traitements prescrits est associé à une risque d’hypoglycémie 

(insuline et/ou sulfonylurée), il n’y a pas de limite inférieures pour l’HbA1c. L’objectif 

visé pour l’HbA1c est d’être aussi proche de la normale que possible (HbA1c 6-7%). 

5. Les préférences du patient doivent être prises en considération (illustration 2).  

L’efficacité, les avantages et les effets indésirables des antidiabétiques disponibles 

doivent être discutés avec lui afin prendre une décision concertée. 

6. L’indication pour l’utilisation d’un GLP-1 RA est un IMC >28kg/m2. Les GLP-1 RA peuvent 

être utilisés avec de l’insuline, de préférence sous forme d’association fixe.  

7. Le patient doit être informé sur la matière de gérer un jour de maladie. Si le patient 

vomit, a des diarrhées ou qu’il est gravement malade au point de se rendre à l’hôpital 

ou pour une opération programmée, la prise des inhibiteurs du SGLT-2 et de la 

metformine doit être suspendue, et, si nécessaire, remplacée par de l’insuline. Cette 

mesure simple suffit à prévenir les rares cas d’acidocétose diabétique et d’acidose 

lactique. 

8. Concernant le choix d’une insuline basale, les données actuelles suggèrent que l’insuline 

dégludec et l’insuline glargine U300 permettent le mieux d’éviter une hypoglycémie, en 

particulier nocturne, suivies de l’insuline glargine U100 et de l’insuline détémir, puis de 

l’insuline NPH. 
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Liste d’antidiabétiques  

Les classes thérapeutiques en jaune ont fait l’objet d’études de résultats cardiovasculaires 

ou disposent de données de sécurité cardiovasculaire 

Classe et substance Nom commercial Associations 

Biguanide 

Metformine 
Glucophage® ou 

médicaments génériques 
  

Inhibiteurs de SGLT-2 

Canagliflozine Invokana® Vokanamet® 

Dapagliflozine  Forxiga® 
Xigduo® XR*, 

Qtern (dapagliflozine/saxagliptine) 

Empagliflozine Jardiance® 
Jardiance Met®  

Glyxambi (empaglifozine/linagliptine) 

Ertugliflozine Steglatro® Segluromet®,Steglujan (+sitagliptine) 

Inhibiteurs de la DPP-4 

Alogliptine 
Vipidia® (Insuffisance 

cardiaque possible) 
Vipdomet® (39) 

Linagliptine Trajenta® Jentadueto® 

Saxagliptine 
Onglyza® (Insuffisance 

cardiaque) 
Kombiglyze® XR* 

Sitagliptine Januvia® Janumet®, -XR* 

Vildagliptine Galvus® Galvumet® 

Sulfonylurée* 

Gliclazide 
Diamicron® ou 

médicaments génériques 
  

Glibenclamide Daonil®/Semi-Daonil® Glucovance®/- mite 

Glimépiride 
Amaryl® ou médicaments 

génériques 
  

Agonistes des récepteurs de GLP-1 (glucagon-like peptide 1) 

Lixisénatide Lyxumia® + Glargine: Suliqua®100/50;33 
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Exénatide à durée d’action 

prolongée 

Stylo Bydureon®  (une 

fois par semaine) 
 

Liraglutide Victoza® (qd) + dégludec: Xultophy® 

Sémaglutide 
Ozempic® (une fois par 

semaine) 
 

Dulaglutide 
Trulicity® (une fois par 

semaine) 
 

Analogues de l’insuline, à action prolongée 

Dégludec Tresiba®  + Liraglutide:  Xultophy® 

Détémir Levemir®  

Glargine 100 Lantus®  + Lixisentatide: Suliqua®100/50;33 

- Glargine 300 Toujeo®   

- Biosimilaire de la 

glargine 
Abasaglar®   

Insuline humaine, action intermédiaire 

NPH Huminsulin, Insulatard  

Analogues de l’insuline, à action courte 

Lispro Humalog®  

Aspart NovoRapid®, Fiasp ®  

Glulisine Apidra®  

Insulines prémélangées ou co-formulées 

Lispro Humalog® Humalog® Mix (insuline NPH) 

Aspart NovoRapid® NovoMix®  (insuline NPH) 

Dégludec/Aspart NovoRapid® Ryzodeg® (Dégludec/Aspart) 

* Les glinides, tels que le répaglinide, occupent une très faible part de marché en Suisse; ils 

ne sont donc intégrés dans cette liste ni dans les recommandations de 2016. Il en va de 

même pour les glitazones. 
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