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Introduction

Les Lignes directrices de pratique clinique de Diabète 
Canada pour la prévention et le traitement du diabète au 
Canada (LDPC) ont été publiées pour la dernière fois en 
2018 (1). Comme de nouvelles données probantes ont 
été publiées depuis les lignes directrices de 2018, nous 
avons mis à jour nos recommandations s’agissant du 
chapitre 13, « Prise en charge pharmacologique de la gly-
cémie chez les adultes atteints de diabète de type 2 » (1).

Éléments nouveaux en 2020

Premièrement, il a été démontré que d’autres agents 
dont l’utilisation est approuvée au Canada ont des bien-
faits cardiovasculaires (CV) chez les patients atteints de 
diabète de type 2. Deuxièmement, certains de ces bien-
faits CV ont à présent été démontrés chez les personnes 

qui ont des facteurs de risque CV, mais qui ne présentent 
pas de maladie cardiovasculaire athérosclérotique étab-
lie. Troisièmement, davantage de données probantes 
démontrent que les inhibiteurs du cotransporteur rénal 
sodium-glucose de type 2 (SGLT-2) réduisent le risque 
d’hospitalisation en raison d’une insuffisance cardiaque 
et la progression de la néphropathie chronique. Enfin, 
d’autres études sur l’efficacité comparative des anti-
hyperglycémiants fournissent des données probantes 
plus significatives à l’appui du fait que les agonistes 
des récepteurs du GLP-1 (glucagon-like peptide-1) 
et les inhibiteurs du SGLT-2 sont associés à une perte 
de poids plus prononcée par rapport à d’autres agents.

De ce fait, nous avons ajouté de nouvelles recom-
mandations ou mis à jour les recommandations existan-
tes d’après un examen aussi minutieux que rigoureux 
des données probantes relatives à l’efficacité concer-
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nant des paramètres cliniques importants et les effets 
indésirables des médicaments disponibles. Des mod-
ifications mineures ont également été apportées à la 
formulation de certaines recommandations dans un 
souci de clarté. La version mise à jour des recomman-
dations, des algorithmes de traitement (Figures 1, 2A, 
2B, 3), de la liste des agents disponibles (Tableau 1) et 
du sommaire des études sur les événements CV (Tab-
leau 2), ainsi qu’une justification et un sommaire des 
études à l’appui, sont présentés ici afin d’aider les prat-
iciens qui envisagent un traitement antihyperglycémiant 
pour des personnes atteintes de diabète de type 2.

L’exigence pour les professionnels de la santé de 
prendre en compte divers facteurs lors du choix d’an-
tihyperglycémiants reste inchangée. Ces facteurs inclu-
ent notamment les éléments suivants : le degré d’hy-
perglycémie; l’efficacité des agents pour ce qui est de 
réduire les complications du diabète et d’abaisser la 
glycémie; les effets du médicament sur le risque d’hy-

poglycémie, le poids corporel, les problèmes médicaux 
concomitants et d’autres effets adverses; la capacité du 
patient d’observer le traitement; l’élargissement des be-
soins sociaux et en matière de santé; l’abordabilité des 
médicaments; et les valeurs et préférences du patient.

D’autres mises à jour du texte du chapitre et des an-
nexes associées seront publiées sur le site Web des lignes 
directrices de Diabète Canada (guidelines.diabetes.ca).

Méthodes

Les objectifs et principes méthodologiques d’en-
semble des LDPC de Diabète Canada restent inchangés 
par rapport à 2018 (2,3). En reprenant les méthodes de 
recherche et les questions PICR (population, interven-
tion, comparaison, résultat) utilisées pour les LDPC 
de 2018, une recherche systématique des articles perti-
nents a été menée parmi les articles publiés d’octobre 
2017 à octobre 2019 par des bibliothécaires du milieu 

Évaluer la maitrise glycémique, l'état des fonctions cardiovasculaire et rénale* , les habitudes alimentaires récentes et la variation du poids†

Déénir un taux cible d'HbA1c personnalisé (voir Chapitre 8 des LDPC 2018)

Foumir et/ou orienter vers des séances d'éducation sur le diabète (voir Chapitre 7 des CDPC 2018)

Débuter les interventions axées sur des habitudes de vie saines (voir Chapitres 10, 11, 17 des CDPC 2018)

OBJECTIF :

Atteindre l’HbA1c 

cible dans un délai 

de 3 mois

Si l’HbA1c n’a PAS

atteint la cible à 

3 mois

Débuter la metformine

(si l’HbA1c est > 1,5 % supérieure

à la cible, débuter la metformine

et un deuxième agent)

Hyperglycémie symptomatique 

et/ou décompensation métabolique

Débuter insuline†† ± metformine

Débuter la metformine
Adapter ou faire

évoluer le traitement

Réévaluer l’HbA1c dans les 3 – 6 mois (voir Chapitre 9 des LDPC 2018)

Aller à la Figure 2 Aller à la Figure 3

Changements du mode de vie 

permettant de réduire le taux de 

glucose dans le sang

Pas de pharmacothérapie 

* Chez les personnes ayant une maladie cardiovasculaire athérosclérotique, des antécédents d’insuffisance cardiaque (avec fraction d’éjection réduite) ou une 
néphropathie chronique, des agents ayant des bienfaits cardiorénaux (Figures 2A et 2B) peuvent être envisagés (voir « Prise en charge pharmacologique de la 
glycémie chez les adultes atteints de diabète de type 2 », mise à jour 2020 – Guide d’utilisation).
† Une perte de poids involontaire doit amener à envisager d’autres diagnostics (par exemple, diabète de type 1 ou affection pancréatique).
†† Réévaluer le besoin d’insulinothérapie continue une fois que le type de diabète est établi et que la réponse aux interventions axées sur l’adoption de comporte-
ments sains est évaluée.
HbA1c : hémoglobine glycosylée; LDPC : lignes directrices de pratique clinique

Figure 1. Au moment du diagnostic de diabète de type 2.



des sciences de la santé appartenant à l’équipe MERST 
(McMaster Evidence Review and Synthesis Team). La 
recherche était limitée aux études menées chez l’être 
humain et excluait les études de phase II et de phase 
III sur des antihyperglycémiants ne faisant pas inter-
venir de comparateur actif. L’équipe MERST a exam-
iné tous les articles pertinents aux échelons du titre, du 
résumé et de l’article complet. Les articles pertinents 
pouvant potentiellement mener à de nouvelles recom-
mandations ou à des recommandations modifiées ont 
fait l’objet d’un résumé et d’une évaluation critique 
réalisés par un ou une spécialiste de la méthodologie de 
l’équipe MERST. Les articles complets et les rapports 
d’évaluation critique ont été fournis au groupe de tra-
vail d’experts qui a également procédé à une évaluation 
critique des articles, à une détermination du niveau des 
données probantes et à la rédaction de l’ébauche des 

recommandations mises à jour. De façon générale, la 
détermination du niveau de l’ensemble de l’essai a été 
appliquée à toutes les recommandations soutenues par 
cet essai, même si cela représentait un sous-ensemble de 
la population de l’étude, sauf si des données probantes 
indiquaient une hétérogénéité entre des sous-groupes.

La composition du groupe de travail d’experts et 
du Comité consultatif, ainsi que l’approche en matière 
de déclaration et de gestion des conflits d’intérêts, ont 
été définies en conformité avec les recommandations 
du Comité provisoire des LDPC. Ces recommanda-
tions ont été incluses dans une ébauche de manuel sur 
les processus, dont la version finalisée sera publiée 
et mise à jour sur le site Web de Diabète Canada. Les 
membres du groupe de travail n’avaient pas de liens fi-
nanciers directs avec des partenaires industriels ou se 
conformaient aux politiques institutionnelles concer-

Examen régulier

    Évaluer la maîtrise glycémique, l’état des fonctions cardiovasculaire et rénale

    Poursuivre le dépistage de complications (yeux, pieds, reins, cœur)

    Examiner l’efficacité, les effets secondaires, l’innocuité et la capacité à prendre 

    le traitement actuel

    Renforcer et appuyer les interventions axées sur des habitudes de vie saines

Adapter ou faire évoluer le traitement*

Si l’HbA1c n’a PAS atteint la cible
et/ou

Modiication de l’état clinique

Maladie cardiovasculaire athérosclérotique, néphropathie chronique ou IC,
OU âge > 60 ans avec > 2 facteurs de risque CV† HbA1c supérieure à la cible et diminution nécessaire du taux de glucose

AJOUTER ou REMPLACER antihyperglycémiant†† en fonction des priorités cliniques†††

Débuter l’insuline pour l’hyperglycémie symptomatique et/ou la décompensation métabolique (Figure 3)
AJOUTER ou REMPLACER antihyperglycémiant choisir un agent ayant des bienfaits cardiorénaux 

démontrés (voir Figure 2B)
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Maladie cardiovasculaire ou rénale établie

Maladie 
cardiovasculaire 

athérosclérotique

ÉCVM

Progression de 
la néphropathie

Agoniste des 
récepteurs 

du GLP-1

Inhibiteur du 
SGLT-2* ou 

agoniste des 
récepteurs du 

GLP-1

Hosp. pour IC

Néphropathie 
chronique IC

Facteurs de risque

≥ 60 ans avec 
≥ 2 facteurs 

de risque CV†

Agoniste des 
récepteurs 

du GLP-1

Inhibiteur 
du SGLT-2*

Inhibiteur 
du SGLT-2*

Inhibiteur 
du SGLT-2* 

(et taux de 
mortalité 

CV inférieur)

Inhibiteur 
du SGLT-2*

Inhibiteur 
du SGLT-2*

Inhibiteur 
du SGLT-2*

Inhibiteur 
du SGLT-2*

Plus haut niveau de preuve Catégorie A Catégorie B Catégorie C ou D * Débuter uniquement si le DFGe est 
≥ 30 ml/min/1,73 m2

Bienfait cardiorénal DÉMONTRÉ 
chez les populations à haut risque**

Innocuité CV, mais PAS de bienfait 
cardiorénal démontré**

RISQUE d’IC

Perte de poidsAgoniste des 
récepteurs du GLP-1

    dulaglutide, liraglutide, sémaglutide

             Inhibiteur du SGLT-2
        canagliiozine, dapagliiozine, 

            empagliiozine

                          Agoniste des récepteurs 
                    du GLP-1

                              exénatide à libération prolongée, 
                        lixisénatide

ertugliiozine*** 
(inhibiteur du 

SGSGLT-2)

Inhibiteur de la DPP-4
sitagliptine, linagliptine, alogliptine

Acarbose

saxagliptine 
(inhibiteur de la DPP-4)

Sulfonylurées
Méglitinides

Insuline
Thiazolidinédiones

Hypoglycémie Prise de poids

Les associations à doses ixes peuvent être envisagées ain d’alléger le fardeau

* Chez les personnes ayant une maladie cardiovasculaire athérosclérotique, des antécédents d’insuffisance cardiaque (avec fraction d’éjection réduite) ou une 
* Des modifications de l’état clinique peuvent nécessiter l’adaptation des cibles glycémiques et/ou la déprescription.
† Tabagisme; dyslipidémie (traitement hypolipidémiant ou taux observé et non traité de cholestérol à lipoprotéines de faible densité (LDL) ≥ 3,4 mmol/L, ou 
cholestérol à lipoprotéines de haute densité (HDL) < 1,0 mmol/L pour les hommes et < 1,3 mmol/L pour les femmes, ou triglycérides ≥ 2,3 mmol/L); ou hyperten-
sion (traitement antihypertenseur, ou tension artérielle [TA] systolique ≥ 140 mmHg ou TA diastolique ≥ 95 mmHg non traitée).
†† L’efficacité de tous les antihyperglycémiants en matière de réduction de la glycémie est attestée par des preuves de catégorie A.
††† Prendre en compte le degré d’hyperglycémie, les coûts et la prise en charge, la fonction rénale, la comorbidité, le profil d’effets secondaires et l’éventualité 
d’une grossesse.
** Dans les études sur les événements CV menées chez des personnes ayant une maladie cardiovasculaire athérosclérotique, une néphropathie chronique, une 
insuffisance cardiaque (IC) ou un risque cardiovasculaire (CV) élevé.
*** L’étude VERTIS (étude sur les événements CV pour l’ertugliflozine) présentée à l’American Diabetes Association (ADA) en juin 2020 a démontré la non-in-
fériorité pour les événements CV majeurs (ÉCVM). Manuscrit non publié au moment de la rédaction.
HbA1c : hémoglobine glycosylée; inhibiteurs de la DPP-4 : inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; agonistes des 
récepteurs du GLP-1 : agonistes des récepteurs du glucagon-like peptide-1; hosp. pour IC : hospitalisations causées par une insuffisance cardiaque; inhibiteurs du 
SGLT-2 : inhibiteurs du cotransporteur rénal sodium-glucose de type 2.

Figure 2A. Examiner, adapter ou faire évoluer le traitement du diabète de type 2.



nant les interactions avec l’industrie. Le Comité con-
sultatif se compose de femmes et d’hommes, de dif-
férentes professions de santé, d’utilisateurs finaux et de 
personnes ayant une expérience concrète du diabète.

Deux membres du Comité consultatif ont mené un 
examen indépendant de la détermination du niveau. 
Un petit groupe de cliniciens experts en diffusion 
et en mise en œuvre a évalué les recommandations 
préliminaires en matière d’applicabilité clinique et a 
contribué à l’élaboration des figures. L’ensemble du 
processus a été supervisé par la présidente des LDPC 
et vice-présidente, sciences et politiques, de Diabète 
Canada. Les recommandations finalisées ont été ap-
prouvées à l’unanimité par le Comité consultatif.

Justification et sommaire des données probantes à 
l’appui des recommandations mises à jour et des 
nouvelles recommandations

Agonistes des récepteurs du GLP-1

Prévention CV secondaire chez les personnes ayant 
une maladie cardiovasculaire athérosclérotique : Les 
résultats d’études sur les événements CV pour quatre 
agonistes des récepteurs du GLP-1, menées en grande 
partie chez des personnes ayant une maladie cardiovas-
culaire (MCV) préexistante, étaient disponibles au mo-
ment de la publication des lignes directrices de 2018. 
Tous les agonistes des récepteurs du GLP-1 étaient 
non inférieurs au placebo concernant les événements 

* Paramètre principal.
† Événements non fatals uniquement.

Remarque : ce tableau présente la réduction du risque relatif par rapport au placebo et NON la réduction du risque absolu. Les résultats significatifs sur le plan 
statistique sont indiqués en caractères gras, et les cellules sont encadrées lorsqu’il s’agissait du paramètre principal. 1Paramètre principal de l’étude DAPA-HF = 
hospitalisation en raison d’IC (hosp. pour IC) ou décès d’origine cardiovasculaire (CV). Risque relatif (RR) 0,74* (0,64 à 0,99), p < 0,05. 2Paramètre principal = 
progression de la néphropathie chronique ou décès d’origine CV. ICC : insuffisance cardiaque congestive; IC : intervalle de confiance; MCV : maladie cardiovas-
culaire; DS : diabète sucré; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé en mL/minute/1,73 m2; agonistes des récepteurs du GLP-1 : agonistes des récepteurs du 
glucagon-like peptide-1; RR : risque relatif; ÉCVM : événements cardiovasculaires majeurs (décès d’origine CV, infarctus du myocarde [IM] non fatal, AVC non 
fatal); IM : infarctus du myocarde; MVP : maladie vasculaire périphérique; inhibiteurs du SGLT-2 : inhibiteurs du cotransporteur rénal sodium-glucose de type 2.

Figure 2B. Examiner, adapter ou faire évoluer le traitement du diabète de type 2.



CV majeurs (infarctus du myocarde [IM] non fatal, 
AVC ou décès d’origine CV). Les taux de risque pour 
les événements CV majeurs étaient inférieurs pour le 
liraglutide, le sémaglutide administré par voie sous-
cutanée et l’exénatide à libération prolongée (de façon 
non significative) par rapport au placebo. Il n’y avait 
aucun bienfait CV supposé concernant le lixisénatide.

Le lixisénatide a été comparé à un placebo chez 6 068 
patients atteints de diabète de type 2 et ayant subi un 
événement CV récent sur une période de suivi médiane 
de 2,1 ans (événement CV majeur ou hospitalisation en 
raison d’une angine de poitrine instable : 13,4 % contre 
13,2 %; RR = 1,02, IC à 95% : 0,89 à 1,17) (4). L’ex-
énatide à libération prolongée a été comparée à un pla-
cebo chez 14 752 participants atteints de diabète de type 
2 (73 % ayant une MCV préexistante) sur une période 
de suivi médiane de 3,2 ans (événement CV majeur : 
11,4 % contre 12,2 %; RR = 0,91, IC à 95 % : 0,83 à 1,00) 

(5). Le premier agoniste des récepteurs du GLP-1 à avoir 
démontré un bienfait CV significatif a été le liraglutide 
(6). L’étude LEADER (Liraglutide Effect and Action in 
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Re-
sults) a consisté à évaluer les événements CV chez 9 340 
participants atteints de diabète de type 2, dont 81 % 
avaient une MCV établie et/ou une néphropathie chro-
nique de stade 3 ou supérieur et 72 % avaient une MCV 
uniquement (6). Sur une période de suivi médiane de 3,8 
ans, le liraglutide a été associé à une incidence nettement 
plus faible d’événements CV majeurs par rapport au pla-
cebo (13,0 % contre 14,9 %; RR = 0,87, IC à 95 % : 0,78 à 
0,97), avec nettement moins de décès d’origine CV chez 
les patients recevant du liraglutide par rapport au placebo 
(4,7 % contre 6,0 %; RR = 0,78, IC à 95 % : 0,66 à 0,93).

Depuis la publication des lignes directrices de 
2018, le sémaglutide administré par voie sous-
cutanée est disponible au Canada et des études sur 

Décision de débuter l’insuline (à partir de la Fig. 1 ou Fig. 2). Glycémie 
à jeun et/ou HbA1c n’ont PAS atteint la cible avec l’antihyperglycémiant 

actuel ou hyperglycémie symptomatique et/ou décompensation métabolique.

Débuter l’insuline basale et ajuster pour atteindre la glycémie à jeun cible.
Continuer la metformine en l’absence de contre-indications. 

Examiner / ajuster les autres antihyperglycémiants.

Examen régulier

      Évaluer la maîtrise 
      glycémique, l’état des 
      fonctions cardio-
      vasculaire et rénale
      Dépister les compli-
      c      cations (yeux, pieds, 
      reins, cœur)
      Examiner l’efficacité, 
      les effets secondaires, 
      l’innocuité et la 
      capacité à prendre le 
      traitement actuel 
            Renforcer et appuyer 
      les interventions 
      axées sur des 
      habitudes de vie 
      saines

Ajouter agoniste
des récepteurs du

GLP-1†, ††

(arrêter inhibiteur 
de la DPP-4)

Ajouter inhibiteur 
du SGLT-2 

(pour la glycémie 
si DFGe ≥ 45†††)

Faire évoluer le 
traitement si l’HbA1c 
n’a PAS atteint la cible 

en 3 – 6 mois. 

Malgré l’augmentation 
appropriée de l’insuline* 

et les soutiens adapet les soutiens adaptés en 
matière de mode de vie et 

de pharmacothérapie.

Passer à plusieurs injections avec une injection d’insuline en bolus à chaque repas
(arrêter les sulfonylurées†††, examiner ou ajuster les autres antihyperglycémiants)

Plus haut niveau de preuve

Si les agonistes 
des récepteurs du 

GLP-1, les 
inhibiteurs du 
SGLT-2 et les 

inhibiteurs de la 
DPDPP-4 sont contre-

indiqués ou ne sont 
pas envisageables.

Ajouter inhibiteur 
de la DPP-4

(sauf si prise d’un 
agoniste des ré-

cepteurs du GLP-1)

Catégorie 
A

Catégorie
B

Catégorie 
C ou D

* ajustement de l’insuline basale pour atteindre la GAJ cible sans hypoglycémie
 † et augmenter la dose de l’agoniste des récepteurs du GLP-1 si elle est tolérée
†† ou association à doses fixes
††† si DFGe ≥ 30 ml/min/1,73 m2, peut être utilisé pour obtenir un bienfait cardiorénal
** sulfonylurées ou méglitinides
HbA1c : hémoglobine glycosylée; inhibiteurs de la DPP-4 : inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; agonistes des 
récepteurs du GLP-1 : agonistes des récepteurs du glucagon-like peptide-1; inhibiteurs du SGLT-2 : inhibiteurs du cotransporteur rénal sodium-glucose de type 2

Figure 3. Débuter ou faire évoluer l’insulinothérapie pour le traitement du diabète de type 2.















les événements CV ont été publiées pour le séma-
glutide administré par voie orale, le dulaglutide et 
l’albiglutide. Les essais portant sur ces agents sont 
décrits ci-dessous (voir également le Tableau 2).

Le sémaglutide administré par voie sous-cutanée a 
été comparé à un placebo dans l’étude de phase IIIa 
SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate Cardiovascular and 
Other Long-term Outcomes with Semaglutide in Sub-
jects with Type 2 Diabetes) (7). De la même façon que 
pour l’étude LEADER sur le liraglutide (6), les patients 
étaient admissibles s’ils avaient un diabète de type 2 et 
un taux d’HbA1c de 7 % ou plus; ils devaient égale-
ment être âgés de 50 ans ou plus et présenter une MCV 
établie ou une néphropathie chronique de stade 3 ou 
supérieur, ou être âgés de 60 ans ou plus et présenter 
au moins un facteur de risque CV (microalbuminurie 
ou protéinurie, hypertension et hypertrophie ventricu-
laire gauche, dysfonction systolique ou diastolique du 
ventricule gauche, ou un indice de pression systolique 
cheville-bras inférieur à 0,9). L’étude SUSTAIN-6 
comptait 3 297 participants, ayant un diabète de type 2 
d’une durée moyenne de 13,9 ans et un taux d’HbA1c 
moyen de 8,7 % (7), qui ont été randomisés pour re-
cevoir le sémaglutide par voie sous-cutanée à raison 
de 0,5 mg ou 1,0 mg par semaine, ou un placebo. Au 
début de l’étude, 98 % des sujets suivaient un traite-
ment antihyperglycémiant, 83 % des sujets avaient 
une MCV établie ou une néphropathie chronique 
de stade 3 ou plus, et 59 % des sujets avaient une 
MCV uniquement. Après un suivi médian de 2,1 ans, 
la survenue d’un premier événement du paramètre 
principal composé d’événements CV majeurs a été 
observée chez 6,6 % des participants traités avec le 
sémaglutide, et chez 8,9 % des participants recevant 
le placebo (RR = 0,74; IC à 95 % : 0,58 à 0,95), ce 
qui répondait au critère statistique de non-infériorité 
(p < 0,001); un test ultérieur de supériorité a égale-
ment été significatif (p = 0,02). Alors que les prin-
cipaux résultats de cette étude étaient semblables à 
ceux concernant le liraglutide dans l’étude LEAD-
ER (6), étant donné que l’hypothèse de supériorité 
du bienfait CV n’était pas prédéterminée, les don-
nées probantes concernant le bienfait CV du séma-
glutide par voie sous-cutanée ont été estimées de 
niveau inférieur à celles concernant le liraglutide.

Le sémaglutide administré par voie orale, le premier 
agoniste des récepteurs du GLP-1 disponible pour cette 
voie d’administration, a été évalué dans l’étude de phase 
IIIa PIONEER 6 (Oral Semaglutide and Cardiovascular 
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes) (8). Cette 
étude comparait le sémaglutide administré par voie orale 
une fois par jour à un placebo chez les participants à haut 
risque CV, c’est-à-dire âgés de 50 ans ou plus et ayant 
une MCV ou une néphropathie chronique établie, ou 
âgés de 60 ans ou plus et ayant des facteurs de risque CV 
uniquement. L’étude PIONEER 6 comptait 3 183 partic-
ipants ayant un âge moyen de 66,7 ans, un taux moyen 
d’HbA1c de 8,2 % et un diabète d’une durée moyenne 
de 14,9 ans. La plupart des participants (84,7 %) avaient 
une MCV ou une néphropathie chronique établie au 
début de l’étude. Après une période de suivi relativement 
courte de 15,9 mois, le paramètre principal composé 
d’événements CV majeurs était similaire dans les deux 
groupes : 3,8 % dans le groupe sous sémaglutide et 4,8 
% dans le groupe placebo (RR = 0,79; IC à 95 % : 0,57 
à 1,11), ce qui indique l’innocuité CV, mais ne démontre 
pas la supériorité, l’étude n’étant pas conçue pour éval-
uer cette hypothèse. Le taux de décès d’origine CV était 
inférieur avec le sémaglutide : 1,4 % par rapport à 2,8 % 
avec le placebo (RR = 0,51; IC à 95 % : 0,31 à 0,84). 
Ce résultat notable doit être interprété avec prudence du 
fait du nombre réduit d’événements et de la courte durée 
du suivi. En outre, du fait de la hiérarchisation des tests 
statistiques, ce résultat ne doit être considéré que comme 
exploratoire. Sur la base de ces résultats, le bienfait du 
sémaglutide s’agissant de la réduction des événements 
CV majeurs du paramètre composé n’est pas démontré.

Enfin, les événements CV associés à l’albiglutide ont 
été évalués dans l’étude Harmony Outcomes (9). L’albi-
glutide a été comparé à un placebo chez 9 463 patients 
ayant un diabète de type 2 et une MCV établie, et des 
événements CV majeurs sont survenus chez 7 % des pa-
tients recevant de l’albiglutide et chez 9 % des patients 
recevant le placebo (RR = 0,78; IC à 95 % : 0,68 à 0,90) 
après un suivi médian de 1,6 an, ce qui répondait au critère 
de non-infériorité et de supériorité de l’albiglutide. L’al-
biglutide n’est plus commercialisé et n’est donc pas in-
clus en tant que traitement potentiel dans cette mise à jour.

Prévention CV primaire chez les personnes ayant des 
facteurs de risque CV : À la différence de la plupart des 
études sur les événements CV, qui incluaient principale-
ment des participants ayant des antécédents de maladie 
CV, la majorité des participants de l’étude REWIND 
(Researching Cardiovascular Events With a Weekly In-
cretin in Diabetes) (10) avaient des facteurs de risque 
CV uniquement. Cette étude comptait 9 901 participants 
atteints de diabète de type 2 âgés de 50 ans ou plus et 
ayant subi un événement CV précédemment, ou âgés de 
60 ans et plus et ayant au moins deux facteurs de ris-
que CV (hypertension, tabagisme, obésité abdominale 

TA : tension artérielle; cholestérol HDL : cholestérol à lipoprotéines de haute 
densité; cholestérol LDL : cholestérol à lipoprotéines de faible densité



ou dyslipidémie); ils ont été randomisés pour recevoir 
du dulaglutide par voie sous-cutanée (un agoniste des 
récepteurs du GLP-1) à raison de 1,5 mg par semaine 
ou un placebo. L’âge moyen des participants était de 
66,2 ans, la durée médiane du diabète était de 9,5 ans, 
le taux médian d’HbA1c était de 7,2 % avec 25 % de 
sujets ayant un taux d’HbA1c au début de l’étude in-
férieur à 6,6 %, et 68,5 % des participants n’avaient pas 
de MCV au début de l’étude. Après un suivi médian de 
5,4 ans, une incidence plus faible des événements CV 
majeurs a été constatée avec le dulaglutide par rapport 
au placebo (12,0 % contre 13,4 %; RR = 0,88, IC à 
95 % : 0,79 à 0,99; p = 0,026). Le risque relatif était 
similaire chez les participants ayant ou non une maladie 
CV préexistante. La mortalité toutes causes confondues 
ou CV ne présentait pas de différence entre les groupes. 
Étant donné que la majorité des participants à cette étude 
avaient des facteurs de risque CV plutôt qu’une MCV 
préexistante, et que de nombreux participants avaient 
un taux d’HbA1c pouvant être considéré comme corre-
spondant au taux cible, cette étude fournit des données 
probantes sur la prévention des événements CV majeurs 
avec le dulaglutide chez les personnes atteintes de dia-
bète de type 2 n’ayant pas de maladie cardiovasculaire 
athérosclérotique établie et chez les personnes ayant 
un taux d’HbA1c pouvant correspondre au taux cible.

En résumé, il existe des données probantes substanti-
elles à l’appui du fait que les agonistes des récepteurs du 
GLP-1 (à l’exception du lixisénatide) sont associés à une 
réduction significative du risque d’événement CV majeur 
chez les patients ayant un diabète de type 2 et une MCV 
établie (11) (voir également le Tableau 2). Les données 
probantes les plus fiables à l’appui du bienfait CV issues 
d’études cliniques distinctes concernent le liraglutide, le 
dulaglutide et le sémaglutide. Alors que l’innocuité CV 
est confirmée pour tous les agonistes des récepteurs du 
GLP-1, il n’y a pas de donnée probante à l’appui du bi-
enfait CV pour le lixisénatide. Les bienfaits CV de l’ex-
énatide à libération prolongée et du sémaglutide par voie 
orale ne sont pas démontrés. D’après ces résultats, nos 
recommandations ont été mises à jour afin d’inclure le 
dulaglutide et le sémaglutide par voie sous-cutanée en 
tant qu’options thérapeutiques pour les patients ayant 
une maladie cardiovasculaire athérosclérotique. Nous 
disposons également à présent de données probantes 
suggérant que les agonistes des récepteurs du GLP-1, 
en particulier le dulaglutide, peuvent réduire le risque 
d’événement CV majeur chez les personnes n’ayant pas 
de MCV établie. Ces données probantes ont conduit à 
formuler une recommandation selon laquelle un ago-
niste des récepteurs du GLP-1 ayant un bienfait démon-
tré sur les événements CV peut être envisagé chez les 
patients âgés de 60 ans ou plus ayant au moins deux fac-
teurs de risque CV, les données probantes du niveau le 
plus élevé étant celles concernant le dulaglutide, suivies 
par le liraglutide et le sémaglutide par voie sous-cutanée.

Inhibiteurs du SGLT-2

Prévention CV secondaire chez les personnes atteintes 
d’une maladie cardiovasculaire athérosclérotique : En 
2018, l’empagliflozine et la canagliflozine ont été inclus-
es en tant qu’options thérapeutiques pour les patients 
ayant une MCV établie d’après des études démontrant 
un bienfait CV; les données concernant la dapagliflozine 
n’étaient pas encore disponibles. L’étude EMPA-REG 
OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular Outcome 
Event Trial) comptait 7 020 participants atteints de di-
abète de type 2 et de MCV clinique, randomisés pour 
recevoir l’empagliflozine ou un placebo. Après un suivi 
médian de 3,1 ans, les sujets traités avec l’empagliflozine 
ont eu nettement moins d’événements CV que les par-
ticipants ayant reçu un placebo (10,5 % contre 12,1 %, 
RR = 0,86, IC à 95 % : 0,74 à 0,99). L’empagliflozine 
était également associée à une réduction importante de la 
mortalité CV (RR = 0,62, IC à 95 % : 0,49 à 0,77) et des 
hospitalisations en raison d’IC (RR = 0,65, IC à 95 % : 
0,50 à 0,85), mais pas à des réductions des IM ou des 
AVC non fatals (12,13). En tant que composante prédé-
terminée du paramètre microvasculaire composé secon-
daire, la progression de la néphropathie était également 
inférieure chez les patients recevant l’empagliflozine 
par rapport à ceux recevant le placebo (12,7 % contre 
18,8 %, RR = 0,61, IC à 95 % : 0,53 à 0,70) (14). Le 
programme CANVAS (CANagliflozin CardioVascular 
Assessment Study) a permis d’évaluer les effets CV de 
la canagliflozine; il intégrait les résultats de deux études 
contrôlées par placebo (CANVAS et CANVAS-R) 
(15). Ces études réunissaient 10 142 participants (4 330 
pour CANVAS et 5 812 pour CANVAS-R) atteints de 
diabète de type 2 âgés d’au moins 30 ans et ayant une 
MCV symptomatique (maladie cardiovasculaire athéro-
sclérotique symptomatique [coronaire, cérébrovascu-
laire ou périphérique]; 66 % des sujets), ou bien âgés 
d’au moins 50 ans et présentant au moins deux facteurs 
de risque CV (34 % des sujets). Sur une période de suivi 
médiane de 2,4 ans, le nombre de personnes présentant 
un événement CV majeur était nettement inférieur dans 
le groupe canagliflozine par rapport au groupe placebo 
(26,9 contre 31,5 pour 1 000 années-personnes, respec-
tivement; RR = 0,86; IC à 95 % : 0,75 à 0,97). Il n’y 
avait aucune différence statistique dans les composantes 
individuelles du paramètre composé. On a observé une 
réduction des hospitalisations en raison d’IC et de plu-
sieurs événements rénaux indésirables d’une ampleur 
semblable à celles observées dans le cadre de l’étude 
EMPA-REG; toutefois, ces événements ont été con-
sidérés comme des résultats exploratoires compte tenu 
des règles préétablies de hiérarchisation des tests statis-
tiques. Alors que le tiers des participants ne présentaient 
pas de MCV, une importante baisse du paramètre prin-
cipal n’a été constatée que chez ceux qui avaient une 
MCV. Dans l’étude CANVAS, la canagliflozine a été 



associée à un risque plus élevé d’amputation d’un mem-
bre inférieur par rapport au placebo. La canagliflozine 
n’a pas été associée à un risque accru d’amputation lors 
de l’étude CREDENCE menée plus récemment (16). 

Prévention CV primaire chez les personnes ayant des 
facteurs de risque CV : Étant donné que tous les par-
ticipants de l’étude EMPA-REG et la majorité des 
participants de l’étude CANVAS avaient une maladie 
cardiovasculaire athérosclérotique, les effets des inhib-
iteurs du SGLT-2 sur les événements CV majeurs chez 
les personnes atteintes de diabète de type 2 n’ayant pas 
de MCV préexistante restaient obscurs. L’étude DE-
CLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin and Cardiovascular 
Outcomes in Type 2 Diabetes) était la première étude 
sur les événements CV concernant les inhibiteurs du 
SGLT-2 qui comptait une majorité de patients ayant des 
facteurs de risque CV uniquement (59 % des sujets) (17) 
(voir également le Tableau 2). Les patients atteints de 
diabète de type 2 âgés de 40 ans ou plus ayant une MCV 
établie, ou bien âgés de 55 ans ou plus pour les hommes 
ou 60 ans ou plus pour les femmes et ayant au moins un 
facteur de risque CV (hypertension, dyslipidémie, tabag-
isme) étaient admissibles. Cette étude comptant 17 160 
participants devait initialement porter sur l’innocuité de 
la dapagliflozine relative aux événements CV majeurs. 
Le protocole a ensuite été modifié pour inclure deux 
paramètres principaux d’évaluation de l’efficacité : 1) 
les événements CV majeurs et 2) la mortalité CV ou les 
hospitalisations en raison d’IC. Les participants avaient 
un âge moyen de 64 ans, un taux moyen d’HbA1c de 
8,3 %, une durée médiane du diabète de 11 ans, et 41 % 
des sujets avaient une maladie cardiovasculaire athéro-
sclérotique établie. Seuls 10 % des participants avaient 
des antécédents d’insuffisance cardiaque (IC) au début 
de l’étude. Après une période de suivi médiane de 4,2 
ans, la dapagliflozine répondait au critère prédéterminé 
de non-infériorité par rapport au placebo pour les événe-
ments CV majeurs, mais ne répondait pas au critère de 
supériorité (8,8 % contre 9,4 %, RR = 0,93, IC à 95 % : 
0,84 à 1,03). La dapagliflozine a été associée à une inci-
dence plus faible de l’autre paramètre principal d’évalu-
ation de l’efficacité que constituaient la mortalité CV et 
les hospitalisations en raison d’IC (4,9 % contre 5,8 %, 
RR = 0,83, IC à 95 % : 0,73 à 0,95; p = 0,005), qui était 
attribuable à la réduction des hospitalisations en rai-
son d’IC. La dapagliflozine a également été associée à 
une réduction importante concernant le paramètre sec-
ondaire de risque de progression des maladies rénales 
(4,3 % contre 5,6 %, RR = 0,76, IC à 95 % : 0,67 à 0,87). 
Bien que les cas soient rares, la dapagliflozine a été as-
sociée à un taux supérieur d’acidocétose diabétique (0,3 
% contre 0,1 %; RR = 8,36; IC à 95 % : 4,19 à 16,68; 
p < 0,001). Cette étude incluant plus de 10 000 partici-
pants ayant des facteurs de risque CV uniquement n’a 
pas fait apparaître de bienfait en matière de réduction 

des événements CV majeurs, mais a élargi les don-
nées probantes à l’appui du bienfait des inhibiteurs du 
SGLT-2 en matière de réduction des hospitalisations en 
raison d’IC et de la progression des maladies rénales 
dans ce groupe présentant un niveau de risque inférieur.

Une méta-analyse des études susmentionnées sur les 
événements CV concernant les inhibiteurs du SGLT-2 
fournit d’autres données probantes à l’appui de l’ef-
ficacité des inhibiteurs du SGLT-2 sur les événements 
CV et rénaux dans certains sous-groupes en fonction 
du risque CV (18). Cette méta-analyse intégrait les 
données de 34 322 participants, dont 20 650 (60,2 %) 
avaient une maladie cardiovasculaire athérosclérotique 
et 13 672 (39,8 %) avaient plusieurs facteurs de risque 
CV uniquement; 3 891 (11,3 %) participants avaient des 
antécédents d’IC au début de l’étude. Premièrement, il 
a été constaté que les inhibiteurs du SGLT-2 réduisa-
ient le risque d’événements CV majeurs de 11 % (RR = 
0,89, IC à 95 % : 0,83 à 0,96; p = 0,0014). Cependant, 
cet effet bénéfique était restreint exclusivement aux 
participants ayant une maladie cardiovasculaire athéro-
sclérotique (RR = 0,86, IC à 95 % : 0,80 à 0,93) et au-
cune différence n’a été constatée chez les participants 
ayant plusieurs facteurs de risque CV uniquement (RR 
= 1,00, IC à 95 % : 0,87 à 1,16). Deuxièmement, il a 
été constaté que les inhibiteurs du SGLT-2 réduisaient 
nettement le risque du paramètre composé de mortal-
ité CV ou d’hospitalisations en raison d’IC (RR = 0,77, 
IC à 95 % : 0,71 à 0,84; p < 0,0001). À la différence 
des événements CV majeurs, ce bienfait a été constaté 
pour les participants ayant une maladie cardiovasculaire 
athérosclérotique (RR = 0,76, IC à 95 % : 0,69 à 0,84) 
et chez les participants ayant plusieurs facteurs de risque 
CV (RR = 0,84, IC à 95 % : 0,69 à 1,01). Troisième-
ment, les inhibiteurs du SGLT-2 ont été associés à une 
réduction importante de la progression des maladies ré-
nales (paramètre composé de détérioration de la fonction 
rénale, maladie du rein au stade terminal ou mortalité 
rénale) (RR = 0,55, IC à 95 % : 0,48 à 0,64; p < 0,0001). 
De la même façon que pour l’effet sur les hospitalisa-
tions en raison d’IC, cet effet a été constaté à la fois 
chez les personnes ayant une maladie cardiovasculaire 
athérosclérotique (RR = 0,56, IC à 95 % : 0,47 à 0,67) et 
chez les personnes ayant plusieurs facteurs de risque CV 
(RR = 0,54, IC à 95 % : 0,42 à 0,71). Ces résultats four-
nissent des données probantes justifiant d’envisager un 
inhibiteur du SGLT-2 chez les patients ayant plusieurs 
facteurs de risque CV afin de réduire les hospitalisa-
tions en raison d’IC et la progression des néphropathies.

Événements CV chez les personnes ayant des antécé-
dents d’IC : Des études précédentes sur les événe-
ments CV ont démontré que les inhibiteurs du SGLT-
2 réduisent le risque d’hospitalisation en raison d’IC 
chez les personnes atteintes de diabète de type 2, ayant 
ou non une MCV préexistante (18). Il convient de not-



er cependant que seuls 10 % des participants environ 
avaient des antécédents d’IC au début de l’étude dans 
ces études précédentes. En outre, à l’exception de 
l’étude DECLARE-TIMI, pour laquelle le paramètre 
composé d’hospitalisations en raison d’IC ou mortalité 
CV était inclus en tant que paramètre principal com-
plémentaire (17), les hospitalisations en raison d’IC 
étaient considérées comme un paramètre secondaire.

L’étude DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of 
Adverse Outcomes in Heart Failure) était la première 
étude sur un inhibiteur du SGLT-2 à évaluer l’IC en tant 
que paramètre principal chez des patients ayant une IC 
(19). Cette étude comptait 4 744 participants présentant 
une IC de classe II, III ou IV de la NYHA (New York 
Heart Association) et une fraction d’éjection ≤ 40 %, 
randomisés pour recevoir la dapagliflozine à raison de 
10 mg par jour ou un placebo, en plus des traitements 
recommandés pour l’IC. Il est à noter que la présence de 
diabète n’était pas un critère d’inclusion et que la ran-
domisation était stratifiée en fonction du diagnostic de 
diabète de type 2 au début de l’étude. Seuls 42 % des 
participants avaient un diagnostic de diabète de type 2 au 
début de l’étude et 3 % de plus ont reçu ce diagnostic au 
cours de l’étude; il s’agit ainsi de la première étude sur les 
événements CV à évaluer un inhibiteur du SGLT-2 dans 
une population sans diabète. Le paramètre principal était 
un paramètre composé d’aggravation de l’IC (hospital-
isation ou consultation urgente nécessitant un traitement 
en IV pour l’IC) ou décès d’origine CV. Sur une période 
médiane de 18,2 mois, des événements du paramètre 
principal sont survenus chez 16,3 % des sujets du groupe 
dapagliflozine et 21,1 % des sujets du groupe placebo 
(RR = 0,74, IC à 95 % : 0,65 à 9,85; p < 0,001). La da-
pagliflozine a été associée à un risque inférieur d’aggra-
vation de l’IC (RR = 0,70, IC à 95 % : 0,59 à 0,83), de 
décès d’origine CV (RR = 0,82, IC à 95 % : 0,69 à 0,98) 
et de mortalité toutes causes confondues (RR = 0,83, IC 
à 95 % : 0,71 à 0,97). L’effet sur le paramètre princi-
pal était semblable entre les sous-groupes de personnes 
prédéterminés ayant ou non un diabète de type 2 au début 
de l’étude. Ces résultats fournissent des données proban-
tes justifiant de recommander un inhibiteur du SGLT-2 
chez les patients ayant une IC afin de réduire le risque 
d’hospitalisation en raison d’une IC ou de décès d’orig-
ine CV, les données probantes du niveau le plus élevé 
étant celles issues de cette étude concernant la dapagli-
flozine, suivies par les données issues d’études précé-
dentes concernant la canagliflozine et l’empagliflozine.

Événements cardiorénaux chez les personnes ayant 
une néphropathie chronique : Il a été constaté que les 
inhibiteurs du SGLT-2 réduisaient la progression de la 
néphropathie en tant que paramètre secondaire chez les 
patients ayant une MCV ou ayant plusieurs facteurs de 
risque CV18. L’étude CREDENCE (Canagliflozin and 
Renal Endpoints in Diabetes with Established Nephrop-

athy Clinical Evaluation) était la première étude à éval-
uer l’effet d’un inhibiteur du SGLT-2 sur la progression 
de la maladie rénale en tant que paramètre principal chez 
des personnes ayant un diabète de type 2 et une néphrop-
athie chronique établie avec une protéinurie importante 
(16). Les participants étaient des adultes âgés d’au moins 
30 ans atteints de diabète de type 2, présentant un DFGe 
de 30 à < 90 mL/min/1,73 m2 et une albuminurie (rap-
port albuminurie/créatininurie entre 300 et 5 000 mg/g) 
et recevant une dose stable d’un bloqueur du système 
rénine-angiotensine; ils étaient randomisés pour recev-
oir la canagliflozine à raison de 100 mg par jour ou un 
placebo. Le paramètre principal composé de progression 
de la maladie rénale comprenait la néphropathie au stade 
terminal (dialyse, transplantation, ou DFGe se mainte-
nant < 15 mL/min/1,73 m2), le doublement du taux de 
créatinine sérique et la mortalité rénale ou CV. L’étude 
a été arrêtée de façon anticipée, à la suite d’une analyse 
intermédiaire planifiée ayant indiqué que la réduction du 
risque pour le paramètre principal était démontrée. À ce 
moment, 4 401 personnes avaient été randomisées, avec 
une période de suivi médiane de 2,62 ans. L’âge moyen 
était de 63 ans, le taux d’HbA1c moyen était de 8,3 %, 
le DFGe moyen était de 56,2 mL/min/1,73 m2 avec un 
rapport albuminurie/créatininurie médian de 927 mg/g. 
Le risque relatif du paramètre principal était inférieur de 
30 % dans le groupe canagliflozine par rapport au groupe 
placebo, avec des taux d’événements de 43,2 et 61,2 
pour 1 000 années-patients respectivement (RR = 0,70; 
IC à 95 % : 0,59 à 0,82; p = 0,00001). Le groupe canagli-
flozine présentait également un risque inférieur s’agis-
sant du paramètre secondaire d’événements CV majeurs 
(RR = 0,80; IC à 95 % : 0,67 à 0,95; p = 0,01) et d’hos-
pitalisations en raison d’IC (RR = 0,61; IC à 95 % : 0,47 
à 0,80; p < 0,001). Il n’y avait pas de différences signifi-
catives concernant les taux d’amputation ou de fracture, 
qui avaient été mises en avant en lien avec la canagli-
flozine lors de l’étude CANVAS. Le taux d’acidocétose 
diabétique était supérieur avec la canagliflozine, bien 
qu’étant relativement faible (2,2 contre 0,2 pour 1 000 
années-patients). Cette étude fournit des données à l’ap-
pui d’une recommandation d’un inhibiteur du SGLT-2 
chez les patients ayant une néphropathie chronique et un 
DFGe > 30 mL/min/1,73 m2 afin de réduire le risque de 
progression de la maladie rénale, les données probantes 
du niveau le plus élevé étant celles concernant la canagli-
flozine, suivies par la dapagliflozine et l’empagliflozine.

Il a également été constaté que deux agonistes des 
récepteurs du GLP-1 réduisent les événements CV ma-
jeurs spécifiquement chez les patients ayant un diabète 
de type 2 et une néphropathie chronique. Dans l’étude 
LEADER, les bienfaits du liraglutide sur les événements 
CV majeurs sont apparus comme plus importants chez les 
23 % des patients ayant au moins une néphropathie chro-
nique modérée (DFGe < 60 mL/min/1,73 m2) (RR pour 
néphropathie = 0,69, IC à 95 % : 0,57 à 0,85 et pas de 



néphropathie = 0,94, IC à 95 % : 0,83 à 1,07; p = 0,01 pour 
l’interaction) (6). Dans l’étude SUSTAIN-6, 28 % des par-
ticipants avaient une néphropathie chronique et les bienfaits 
du sémaglutide administré par voie sous-cutanée étaient 
comparables aux effets chez les personnes n’ayant pas de 
néphropathie chronique (7). Ces agents peuvent donc être 
envisagés chez les patients ayant une néphropathie chro-
nique pour réduire le risque d’événements CV majeurs.

Inhibiteurs de la DPP-4

Cinq études sur les événements CV concernant des 
inhibiteurs de la DPP-4 ont été réalisées; deux études 
sur les événements CV supplémentaires concernant la 
linagliptine (comparaison à un placebo ou au glimépir-
ide) ont été publiées depuis les lignes directrices de 
2018 (voir Tableau 2). Aucun inhibiteur de la DPP-4 
n’a montré d’infériorité ou de supériorité par rapport au 
placebo concernant le risque d’événements CV majeurs 
(20-23). Cela était également applicable à la linaglip-
tine par comparaison au glimépiride. La saxagliptine 
a été associée à une incidence supérieure des hospital-
isations en raison d’IC (21) qui est encore imparfaite-
ment expliquée et, de ce fait, cet agent n’est pas recom-
mandé chez les personnes ayant des antécédents d’IC, 
une maladie CV ou plusieurs facteurs de risque CV.

Sommaire des bienfaits et des risques CV des antihy-
perglycémiants

Plus récemment, Zhu et coll. ont mené un examen d’en-
semble des essais contrôlés randomisés afin de synthétiser 
les données probantes concernant l’association entre les 
antihyperglycémiants et les événements CV (24). Cet ex-
amen a confirmé les données probantes précédentes selon 
lesquelles plusieurs agonistes des récepteurs du GLP-1 
et inhibiteurs du SGLT-2 avaient des bienfaits en matière 
d’événements CV, notamment la réduction du risque 
d’événements CV majeurs (dulaglutide, liraglutide, séma-
glutide, canagliflozine, empagliflozine), de décès (cana-
gliflozine, empagliflozine), d’IM (dulaglutide, exénatide, 
liraglutide, sémaglutide), d’IC (canagliflozine, dapagli-
flozine, empagliflozine) et d’AVC (dulaglutide). Il convi-
ent de souligner que certains médicaments provoquaient 
également un accroissement du risque d’événements CV, 
notamment un accroissement du risque d’IC (saxaglip-
tine, rosiglitazone, pioglitazone), d’IM (rosiglitazone) 
et d’AVC (glimépiride). La pioglitazone a été associée à 
la fois à des effets néfastes et bénéfiques, notamment un 
risque accru d’IC mais un risque inférieur d’événements 
CV majeurs, d’IM et d’AVC. Plusieurs classes thérapeu-
tiques se sont avérées neutres, avec une innocuité CV 
confirmée, notamment l’insuline, les inhibiteurs de la 
DPP-4, les méglitinides et les agonistes dopaminergiques. 
Cet examen confirme les résultats de chacune des études 
et appuie les recommandations actuelles; il fournit des 

données probantes justifiant de recommander de ne pas 
utiliser les thiazolidinédiones (TZD) et la saxagliptine 
chez les patients ayant une IC. Bien que la metformine 
n’ait pas été formellement évaluée dans une étude sur les 
événements CV, toutes les études chez des patients at-
teints de diabète de type 2 ont été menées avec l’admin-
istration de metformine en tant que traitement de fond.

Il convient également de souligner que toutes les études 
sur les événements CV liées au diabète de type 2 ont été 
menées chez des patients ayant un diabète de type 2 établi 
et prenant déjà un traitement antihyperglycémiant. De ce 
fait, nous ne disposons pas de données probantes issues 
d’essais cliniques concernant les bienfaits cardiorénaux 
des agonistes des récepteurs du GLP-1 et des inhibiteurs 
du SGLT-2 chez les patients ayant un diabète de type 2 
nouvellement diagnostiqué. Cependant, si l’on considère 
l’ensemble des données probantes à ce jour, il est probable 
que ces bienfaits puissent être extrapolés aux patients nou-
vellement diagnostiqués AYANT une maladie cardiovas-
culaire athérosclérotique, des antécédents d’IC et/ou une 
néphropathie chronique. Néanmoins, en l’absence de don-
nées issues d’essais cliniques, nous n’avons pas ajouté de 
recommandation, mais nous avons mentionné cette situa-
tion dans le document explicatif d’accompagnement (25).

Comparaison de l’efficacité des antihyperglycémiants

Pour les patients n’ayant pas de MCV chez lesquels 
les cibles glycémiques ne sont pas atteintes au moyen de 
leur traitement antihyperglycémique actuel, les lignes di-
rectrices de 2018 recommandaient le recours à des incré-
tines (inhibiteurs de la DPP-4 ou agonistes des récepteurs 
du GLP-1) et/ou à des inhibiteurs du SGLT-2 plutôt qu’à 
des sécrétagogues de l’insuline, à l’insuline et à des TZD 
pour améliorer la maîtrise glycémique dans les cas où 
un risque d’hypoglycémie et un gain pondéral inférieurs 
étaient prioritaires. Cette recommandation se fondait sur 
des méta-analyses qui synthétisaient des comparaisons 
directes d’associations incluant de la metformine (26-30). 
Pour la maîtrise glycémique, ces études démontraient que 
les associations de metformine avec une sulfonylurée, une 
TZD, un inhibiteur du SGLT-2, un inhibiteur de la DPP-4 
ou un agoniste des récepteurs du GLP-1 ont des bienfaits 
globalement comparables en matière de réduction du taux 
d’HbA1c (26-29,31-33. En théorie, l’insuline n’a pas de 
limite de dose, et elle aurait le potentiel le plus important 
de réduction du taux d’HbA1c (bien que les augmentations 
de dose puissent être limitées par l’hypoglycémie et que 
des doses plus importantes d’insuline puissent s’avérer 
coûteuses). En revanche, il a été démontré que certains 
agents présentent des effets différents sur le risque d’hy-
poglycémie et la variation du poids. Le risque d’hypogly-
cémie est inférieur avec les TZD, les inhibiteurs de la DPP-
4, les inhibiteurs du SGLT-2 et les agonistes des récepteurs 
du GLP-1 par rapport aux sulfonylurées et à l’insuline (26-
29,31,32,34,35). Concernant le poids, les TZD, l’insuline 



et les sulfonylurées sont associées au gain pondéral le plus 
important (1,5 à 5,0 kg), les inhibiteurs de la DPP-4 ont 
un effet neutre sur le poids, et les agonistes des récepteurs 
du GLP-1 et les inhibiteurs du SGLT-2 conduisent à une 
perte de poids. Les prescripteurs doivent garder à l’esprit 
le fait que les différences moyennes observées lors d’essais 
de phase III de courte durée peuvent ne pas prévoir avec 
exactitude la réponse chez chaque patient. Les réponses à 
certains médicaments présentent également d’importantes 
variations d’une personne à l’autre, en particulier en ce qui 
concerne les fluctuations du poids et du taux d’HbA1c.

D’autres essais à comparaison directe publiés depuis 
lors confirment ces résultats et fournissent des données 
probantes d’un niveau plus élevé à l’appui des bienfaits 
des agonistes des récepteurs du GLP-1 et des inhibiteurs 
du SGLT-2 en matière de perte de poids (30). Nous dis-
posons également de données probantes attestant une 
prévention CV primaire pour certains agonistes des récep-
teurs du GLP-1 et une prévention de l’IC pour les inhibi-
teurs du SGLT-2 chez les patients ayant plusieurs facteurs 
de risque CV, comme indiqué ci-dessus. Nous avons de ce 
fait procédé à deux modifications de la recommandation 
concernant le choix d’antihyperglycémiants chez les pa-
tients n’ayant pas de MCV. Premièrement, un agoniste des 
récepteurs du GLP-1 et/ou un inhibiteur du SGLT-2 ayant 
un bienfait CV démontré est recommandé chez les per-
sonnes âgées de 60 ans ou plus et présentant au moins deux 
facteurs de risque CV. Deuxièmement, afin de prendre en 
compte les effets différents de certains agents sur le risque 
d’hypoglycémie et la perte de poids, nous avons modifié 
notre recommandation afin d’envisager séparément les 
priorités consistant à éviter l’hypoglycémie et la prise de 
poids. Pour les patients nécessitant une optimisation du 
traitement antihyperglycémiant et chez lesquels la réduc-
tion du risque d’hypoglycémie est prioritaire, une incrétine 
(inhibiteur de la DPP-4 ou agoniste des récepteurs du GLP-
1), un inhibiteur du SGLT-2 et/ou la pioglitazone doivent 
être envisagés en tant que traitement d’appoint avant un 
sécrétagogue de l’insuline (sulfonylurée ou méglitinide) 
ou l’insuline du fait du risque inférieur d’hypoglycémie. 
Pour les patients chez lesquels la perte de poids est pri-
oritaire, un agoniste des récepteurs du GLP-1 et/ou un 
inhibiteur du SGLT-2 doivent être considérés comme les 
premières options pour un traitement d’appoint, étant don-
né qu’ils sont associés à une perte de poids nettement plus 
importante par rapport à d’autres antihyperglycémiants.

Résumé

La publication rapide de données probantes issues 
des essais menés sur les antihyperglycémiants au cours 
des quelques dernières années a conduit à une évo-
lution importante des décisions de traitement, qui se 
fondaient uniquement sur les effets en matière de gly-
cémie, et incluent désormais les bienfaits potentiels sur 
d’autres paramètres pertinents sur le plan clinique. En 

se fondant sur un examen minutieux de ces données 
probantes, les recommandations mises à jour fournis-
sent des orientations de traitement plus précises pour 
les cliniciens et les personnes atteintes de diabète de 
type 2. Nous disposons à présent de données probantes 
complémentaires permettant de recommander certains 
agents plutôt que d’autres chez les patients ayant une 
MCV, des antécédents d’IC, une néphropathie chro-
nique, et chez les patients âgés de 60 ans ou plus présen-
tant plusieurs facteurs de risque CV. Comme toujours, 
les décisions de traitement doivent être adaptées à ch-
aque patient, en prenant en compte ses besoins et ses 
préférences, l’accessibilité et le coût des médicaments, 
ainsi que le degré de la réduction requise de la glycémie.

RECOMMANDATIONS

Traitement des personnes ayant un diabète de 
type 2 nouvellement diagnostiqué (voir Fig-
ure 1)

1) Les interventions axées sur l’adoption de 
comportements sains doivent commenc-
er au moment du diagnostic de diabète de 
type 2 [catégorie B, niveau 2 (36)], puis 
être renforcées et maintenues à long terme. 
La metformine peut être débutée au mo-
ment du diagnostic, en association à ces 
interventions [catégorie D, consensus].

2) Si ces interventions seules ne permettent pas 
d’atteindre les cibles glycémiques dans un 
délai de trois mois, un traitement antihypergly-
cémiant doit être ajouté afin de réduire le risque 
de complications microvasculaires [catégorie A, 
niveau 1A (37)]. La metformine doit générale-
ment être choisie avant d’autres agents en raison 
de son faible risque d’hypoglycémie et de prise 
de poids [catégorie A, niveau 1A (26)] et de la 
vaste expérience d’utilisation dont on dispose 
avec ce médicament [catégorie D, consensus].

3) Si le taux d’HbA1c excède le taux cible 
d’au moins 1,5 %, il faut envisager d’amorc-
er un traitement par la metformine en as-
sociation avec un autre antihypergly-
cémiant afin d’augmenter la probabilité 
d’atteindre la valeur cible [catégorie B, niveau 
2 (38-40)  pour les inhibiteurs du SGLT-2 
(41); pour les inhibiteurs de la DPP-4 (42,43)].

4)  Les personnes qui présentent une décom-
pensation métabolique (p. ex., hyperglycémie 
marquée, cétose ou perte de poids involo-
ntaire) doivent recevoir de l’insuline, avec 
ou sans metformine, jusqu’à l’atteinte de la 
maîtrise glycémique OU l’établissement du 
type de diabète [catégorie D, consensus].



Réévaluation et surveillance
5) La maîtrise glycémique ainsi que l’état des 

fonctions cardiovasculaire et rénale doivent 
faire l’objet d’un examen régulier (au moins 
une fois par an). Les interventions axées sur 
l’adoption de comportements sains doivent 
être renforcées et appuyées. L’efficacité, 
les effets secondaires et l’observance des 
traitements antihyperglycémiants en cours 
doivent être évalués [catégorie D, consensus].

6) Des ajustements posologiques, le remplace-
ment ou l’ajout d’antihyperglycémiants doivent 
être effectués afin de maintenir le taux d’HbA1c 
ou d’atteindre le taux cible dans un délai de 
trois à six mois [catégorie D, consensus].

7) Si les cibles glycémiques ne sont pas atteintes 
avec les antihyperglycémiants existants ou si 
l’état clinique de la personne change, des mé-
dicaments appartenant à d’autres classes théra-
peutiques doivent être utilisés (par ajout ou 
remplacement) afin de réduire les événements 
cardiorénaux et/ou d’améliorer la maîtrise de 
la glycémie; ou les cibles glycémiques doivent 
être réévaluées [catégorie D, consensus].

8) Chez les adultes diabétiques de type 2 qui 
souffrent de décompensation métabolique 
(p. ex., hyperglycémie marquée ou symp-
tomatique, cétose ou perte de poids involo-
ntaire), l’insuline doit être utilisée (voir n° 
12 à 16 ci-dessous) [catégorie D, consensus].

Évolution ou adaptation du traitement chez les 
personnes atteintes de diabète de type 2

9) Chez les adultes atteints de diabète de type 
2 AYANT une maladie cardiovasculaire 
athérosclérotique, de l’IC et/ou une né-
phropathie chronique, le traitement doit 
inclure des médicaments appartenant 
aux classes thérapeutiques suivantes 
ayant des bienfaits CV ou rénaux démon-
trés (voir Figures 2A, 2B et Tableau 2).

a) Chez les adultes ayant un diabète de 
type 2 et une maladie cardiovascu-
laire athérosclérotique, un agoniste des 
récepteurs du GLP-1 ou un inhibiteur du 
SGLT-2 ayant un bienfait CV ou rénal 
doit être utilisé pour réduire les risques 
suivants :
i) Événements CV majeurs [catégorie 

A, niveau 1A (6,10) pour le liraglu-
tide et le dulaglutide; catégorie B, 
niveau 2 pour le sémaglutide par voie 
sous-cutanée (7); catégorie A, niveau 
1A (12) pour l’empagliflozine; 

catégorie B, niveau 2 (15) pour la 
canagliflozine].

ii) Hospitalisations en raison d’IC 
[catégorie B, niveau 2 (12,15,17) 
pour l’empagliflozine, la canagli-
flozine et la dapagliflozine].

iii) Progression d’une néphropathie 
[catégorie B, niveau 2 (44,15,17) 
pour l’empagliflozine, la canagli-
flozine et la dapagliflozine].

b) Chez les adultes ayant un diabète de 
type 2 et des antécédents d’IC (fraction 
d’éjection réduite ≤ 40 %) :
i) Un inhibiteur du SGLT-2 doit être 

utilisé pour réduire le risque d’hospi-
talisation en raison d’IC ou de décès 
d’origine CV, si le DFGe est > 30 mL/
min/1,73 m2 [catégorie A, niveau 1A 
(19) pour la dapagliflozine; catégorie 
A, niveau 1 (18) pour l’empagli-
flozine et la canagliflozine].

ii) Les TZD et la saxagliptine doivent 
être évitées en raison du risque 
supérieur d’IC [catégorie A, niveau 
1A (21,45,46)].

c) Chez les adultes ayant un diabète de type 
2, une néphropathie chronique et un 
DGFe > 30 mL/min/1,73 m2 :
i) Un inhibiteur du SGLT-2 doit être 

utilisé pour réduire les risques suiv-
ants :
(1) Progression de la néphropath-

ie [catégorie A, niveau 1A (16) 
pour la canagliflozine; catégorie 
A, niveau 1 (18) pour l’empagli-
flozine et la dapagliflozine].

(2) Hospitalisations en raison d’IC 
[catégorie A, niveau 1 (18) pour 
la canagliflozine, la dapagli-
flozine et l’empagliflozine].

(3) Événements CV majeurs 
[catégorie B, niveau 2 pour la 
canagliflozine (16); catégorie C, 
niveau 3 (12) pour l’empagli-
flozine].

ii) Un agoniste des récepteurs du GLP-
1 peut être envisagé pour réduire le 
risque d’événements CV majeurs 
[catégorie B, niveau 2 (6,7) pour le 
liraglutide et le sémaglutide].

10) Chez les adultes atteints de diabète de type 
2 nécessitant une évolution ou une adapta-
tion du traitement afin d’améliorer la maî-



trise de la glycémie, le choix d’un antihy-
perglycémiant doit être adapté à chaque 
patient en fonction des priorités cliniques 
(voir Figure 2A et Tableau 1 pour les con-
sidérations thérapeutiques et les précau-
tions d’emploi) [catégorie B, niveau 2 (26)].
a) Chez les adultes atteints de diabète de type 

2 âgés de 60 ans ou plus et présentant au 
moins deux facteurs de risque CV (voir 
Tableau 3), il faut envisager d’inclure des 
agents des classes thérapeutiques suivant-
es aux fins de prise en charge de la gly-
cémie :
i) Un agoniste des récepteurs du GLP-

1 ayant un bienfait démontré sur les 
événements CV afin de réduire le 
risque d’événements CV majeurs 
[catégorie A, niveau 1A (10) pour 
le dulaglutide; catégorie B, niveau 2 
(6) pour le liraglutide et catégorie C, 
niveau 2 (7) pour le sémaglutide par 
voie sous-cutanée]; OU

ii) Un inhibiteur du SGLT-2 ayant un 
bienfait démontré sur les événements 
cardiorénaux si le DGFe est > 30 mL/
min/1,73 m2 pour réduire les risques 
suivants :
(1) Hospitalisations en raison d’IC 

[catégorie B, niveau 2 (15,17) 
pour la dapagliflozine et la cana-
gliflozine].

(2) Progression d’une néphropathie 
[catégorie C, niveau 3 (15,17) 
pour la canagliflozine et la da-
pagliflozine].

b) Si la réduction du risque d’hypogly-
cémie est prioritaire : des incrétines (in-
hibiteurs de la DPP-4 ou agonistes des 
récepteurs du GLP-1), des inhibiteurs 
du SGLT-2, l’acarbose et/ou la pioglita-
zone doivent être envisagés en tant que 
traitement d’appoint pour améliorer la 
maîtrise glycémique car ils présentent 
un risque d’hypoglycémie inférieur 
par rapport à d’autres agents [catégorie 
A, niveau 1A (26,28,29,47,48,49,74)] 
(Voir Tableau 1).

c) Si la perte de poids est prioritaire : un 
agoniste des récepteurs du GLP-1 et/
ou un inhibiteurs du SGLT-2 doivent 
être envisagés en tant que traitement 
d’appoint pour améliorer la maîtrise 
glycémique car ils sont associés à une 
perte de poids supérieure par rapport à 

d’autres agents [catégorie A, niveau 1A 
(26,28,29,30,47,48,49)] (Voir Tableau 1).

Instauration d’un traitement par l’insuline 
chez les patients atteints de diabète de type 2
11) Chez les personnes qui n’atteignent pas 

les cibles glycémiques avec leurs antihy-
perglycémiants non insuliniques actuels, 
l’ajout d’insuline basale doit être envisagé 
avant l’insuline prémélangée ou en bolus 
seulement, si la réduction du risque d’hy-
poglycémie et/ou de la prise de poids est 
prioritaire [catégorie B, niveau 2 (50)].

12) Chez les adultes diabétiques de type 2 traités 
avec de l’insuline basale, si la réduction 
du risque d’hypoglycémie est prioritaire :
a) Les analogues de l’insuline à longue 

durée d’action (insuline glargine à 100 
unités/mL, insuline glargine à 300 unités/
mL, insuline détémir ou insuline déglu-
dec) doivent être envisagés plutôt que 
l’insuline NPH pour réduire le risque 
d’hypoglycémie nocturne et symptoma-
tique [catégorie A, niveau 1A (51-56)].

b) L’insuline dégludec ou l’insuline glargine 
à 300 unités (57) peut être préférée à l’in-
suline glargine à 100 unités pour réduire 
l’hypoglycémie globale et nocturne 
[catégorie B, niveau 2 pour les personnes 
ayant au moins un facteur de risque d’hy-
poglycémie (58,59); catégorie C, niveau 
3 pour les autres personnes n’ayant pas de 
facteurs de risque d’hypoglycémie (56)] 
et l’hypoglycémie grave chez les patients 
présentant un risque CV élevé [catégorie 
C, niveau 3 (60)].

Évolution ou adaptation du traitement chez 
les personnes atteintes de diabète de type 2 
traitées avec de l’insuline
13) Chez les adultes atteints de diabète de type 2 

qui prennent de l’insuline, les doses doivent 
être ajustées, ou bien des antihyperglycémiants 
doivent être ajoutés si les cibles glycémiques 
ne sont pas atteintes [catégorie D, consensus].
a) La prise d’un agoniste des récepteurs du 

GLP-1 doit être envisagée comme trait-
ement d’appoint [catégorie A, niveau 1A 
(61,62)] avant d’introduire de l’insuline 
en bolus ou d’intensifier l’insulinothéra-
pie pour assurer une amélioration de la 
maîtrise de la glycémie avec des bienfaits 
potentiels de perte de poids et de réduc-
tion du risque d’hypoglycémie, par rap-
port à des injections d’insuline en bolus 
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simple ou multiples [catégorie A, niveau 
1A (63-71)].

b) La prise d’un inhibiteur du SGLT-2 doit 
être envisagée comme traitement d’ap-
point visant l’amélioration de la maîtrise 
glycémique avec des bienfaits potentiels 
de perte de poids et de diminution du ris-
que d’hypoglycémie, comparativement à 
l’ajout d’insuline [catégorie A, niveau 1A 
(72-74)].

c) La prise d’un inhibiteur de la DPP-4 
peut être envisagée comme traitement 
d’appoint visant à améliorer la maîtrise 
glycémique avec des bienfaits potenti-
els de réduction de la prise de poids et 
du risque d’hypoglycémie, par rapport 
à l’ajout d’insuline [catégorie B, niveau 
2 (72,75-77)].

14) Lorsque l’insuline en bolus est ajoutée 
à des antihyperglycémiants, des ana-
logues de l’insuline à action rapide peu-
vent être utilisés à la place de l’insuline 
à courte durée d’action (régulière) pour 
obtenir une amélioration supérieure de 
la maîtrise glycémique [catégorie B, 
niveau 2 (78,79) pour l’insuline asparte].

15) L’insuline en bolus peut être introduite selon 
une approche graduelle (en commençant par 
une injection lors d’un repas, suivie d’injec-
tions supplémentaires au moment des repas, 
au besoin) afin d’obtenir une réduction sem-
blable du taux d’HbA1c, mais avec un ris-
que d’hypoglycémie inférieur comparative-
ment à l’instauration d’injections en bolus à 
chaque repas [catégorie B, niveau 2 (80)].

Considérations en matière d’innocuité concer-
nant le traitement pharmacologique du dia-
bète de type 2
16) Toutes les personnes atteintes de diabète de 

type 2 qui reçoivent ou amorcent un traite-
ment avec de l’insuline ou des sécrétagogues 
de l’insuline doivent recevoir des conseils sur 
la prévention, la détection et le traitement de 
l’hypoglycémie [catégorie D, consensus].

17) Il peut s’avérer nécessaire d’adapt-
er temporairement le traitement phar-
macologique lors de maladies aiguës 
ou au moment de certains examens :
a) La metformine et les inhibiteurs du 

SGLT-2 doivent être temporairement 
arrêtés pendant les maladies aiguës qui 
sont associées à un risque de déshydra-
tation ou lors d’interventions associées 

à un risque élevé d’insuffisance rénale 
aiguë [catégorie D, consensus] (voir An-
nexe 8, Liste de médicaments pendant les 
journées de maladie, LDPC 2018).

b) Les doses d’insuline et des sécrétagogues 
de l’insuline doivent être réduites ou leur 
prise doit être suspendue, afin de réduire 
le risque d’hypoglycémie en cas de dim-
inution de l’alimentation [catégorie D, 
consensus] (voir Annexe 8, Liste de mé-
dicaments pendant les journées de mala-
die, LDPC 2018).

18) Les inhibiteurs du SGLT-2 doivent être 
temporairement arrêtés avant toute inter-
vention chirurgicale majeure ainsi qu’en 
présence d’une infection aiguë et d’une 
maladie grave pour réduire le risque d’ac-
idocétose [catégorie D, consensus]. Il con-
vient de porter une attention particulière 
à ce risque chez les personnes suivant un 
régime alimentaire pauvre en glucides 
(81) ou ayant une carence soupçonnée 
en insuline [catégorie D, consensus].
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