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EPIDÉMIOLOGIE
1



Epidémie de diabète

*D’après les estimations de l’IDF pour l’année 2012

≈425 Mio
9 % population mondiale

10% Diabète auto-immun

≈ 530’000 
6.36 % des helvètes*

(8.4 mio) 

≈50’000 DT1

1/4 non diagnostiqués

Suisse :                 438’000     148’960 7.18 % 5.63% 2487      10.592 USD



Prévalence du DT2 en Europe 
est stable

FH

Estoppey et al. BMC Public Health, 2011NCD Risk Factor Collaboration, Lancet 2016

4 x plus de personnes avec DT (1980 à 2014)  108 M en 1980 à 422 M en 2014
+ 28.5% prévalence du DT
+ 39.7% population et son âge
+ 31.8% interaction entre ces 2 facteurs



Répartition IMC en Suisse
Office fédéral de la sécurité alimentaire et des affaires vétérinaires

Population suisse âgée de 18 à 75 ans : IMC moyen de 25kg/m2

54,3 % population adulte = poids normal (IMC ≥ 18 et < 25)
43,4 % sont en surpoids (30,7 %) ou obèses (12,7 %).
2,3 % des personnes ont un poids insuffisant (IMC < 18,5) 

Les femmes ont un poids normal (65 %); les hommes (43,7 %)
Les hommes sont deux fois plus souvent en surpoids (41,6 %) que les femmes (19,6 %).
La prévalence de l’obésité est plus ou moins semblable chez les deux sexes (hommes: 13,9 %, 
femmes: 11,6 %). 



Life-style 
IDF 2015

http://gamapserver.who.int/mapLibrary/app/searchResults.aspx

En Suisse : 20% population est sédentaire

En Suisse : 20% population à de l’HTA

80% des personnes avec un DT2 ont un surpoids ou une obésité associé 
50% des personnes avec un DT2 ont une obésité associée



Impact des FRCV et du diabète sur la mortalité 
cardiovasculaire

Sattar N. Diabetologia (2013) 56:686–695 

CVD risk at the point of diabetes diagnosis is largely determined
By conventional CVD risk factors. After 8-10 years’duration patients 
have attained a CHD risk equivalent state.
After 10 years of T2D duration the CHD risk is higher

6-8% Mortality risk
(per year)



Mortalité et maladies cardiovasculaires 
dans le diabète (DT1+DT2)

Rawshani A et al. NEJM 376 (15), 1407-1418, 2017

T1D T2D



Résumé
• L’incidence du diabète (DT1 + DT2) augmente au niveau mondial.

• Les FRCV sont bien établis comme causes de maladies cardiovasculaires 

dans le diabète de type 2, moins dans le diabète de type 1 où l’HbA1c 

(contrôle) reste le facteur de risque principal après l’âge. 

• La mortalité cardiovasculaire et l’incidence de complications 

cardiovasculaires ont été réduites ces dernières années d’environ 20% 

chez les patients diabétiques de type 2 et de 40% chez les patients 

diabétiques de type 1 par rapport aux contrôles matchés pour l’âge et le 

sexe dans une étude de registre suédoise.

• La mortalité globale reste cependant augmentée de 1.5 fois dans le 

diabète de type 2 et de 3 fois dans le diabète de type 1 par rapport à une 

population non diabétique.

• Les maladies cardiovasculaires restent la cause numéro 1 de morbi-

mortalité dans le diabète.



PHYSIOPATHOLOGIE DU DT2
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T2D is a evolutive disease

AM J Med 1998, 105 (1A):20S-26S)

50-80% of the ilets are apoptotic

Alpha et beta-cell
dysfunction



Hormones de l’axe entéro-insulaire et DT2

Nauck M et al. Diabetologia 1986Nature reviews endocrinology, vol 10, 2014

CCK, Secretin, GIP, Motilin, Ghrelin, Gastrin, Insuline, 
Glucagon, Polypeptide pancréatique, Amylin, PYY, 
Oxyntomodulin …

GLP-11

• Libéré principalement par les cellules L de l’iléum et du 
colon

• Action sur les cellules β et α du pancréas, le tractus 
gastro-intestinal, le SNC, le cœur

CCK, Secretin, GIP, Motilin, Ghrelin, Gastrin, Insuline, 
Glucagon, Polypeptide pancréatique, Amylin, PYY, 
Oxyntomodulin

GLP-11

• Libéré principalement par les cellules L de l’iléum et du 
colon

• Action sur les cellules β et α du pancréas, le tractus 
gastro-intestinal, le SNC, le cœur



Physiopathologie du DT2 et 
comorbidités associées

SNC

Muscle

Foie

Pancréas

Hygiène de vie
Déséquilibre alimentaire
Sédentarité
Trouble du sommeil

Hyperglycémie 
Résistance à l’insuline

Nature reviews endocrinology, vol 10, 2014

Altération cognitive
Démence

Fonte musculaire (défaut 
d’oxydation mitochondrial)

NAFLD; NASH
Cirrhose

Diabète de type 2



Paramètres Situation en cas DT2

Sécrétion d'insuline:
- Masse de cellules bêta
- Réponse rapide

Altérée


absente

Sécrétion de glucagon
- Masse cellule alpha



Sécrétion incrétine 

Appétit augmenté

Vidange gastrique altérée

Sensibilité à l'insuline: 

Physiopathologie du diabète de type 2

Modifié d'après: Drucker DJ u. Nauck MA. Lancet . 2006;368:1696-1705



Résumé

• Le diabète de type 2 est une maladie complexe

• La réalité clinique:
– Absence de moyens permettant d’identifier en clinique les atteintes 

relatives : résistance à l’insuline, dysfonction endocrine, altération 
sécrétion d’incrétine, etc..

• Diabète de type 2 est souvent associés à d’autres pathologies:
– Surpoids, obésité

– Sarcopénie

– NASH

– Altérations cognitives



COMPLICATIONS DU DT2
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Silent Disease

HbA1c et estimated Average Glucose eAG

2017 IDF atlas



~50% of T2DM patients are developing 
microvascular complications

DMVC, diabetic microvascular complication; DN, diabetic nephropathy; DPN, diabetic peripheral neuropathy; DR, diabetic retinopathy

Litwak L, et al. Diabetol Metab Syndr 2013;5(1):57

DR
26.3%

DN
27.9%

DPN 
38.4%

Foot ulcer 
5.4%

DMVCs 
53.5%

Prevalence rates for DMVCs in T2DM patients



Les complications du diabète
Source: International Diabetes Federation. Diabetes Atlas, 5th Ed. www.diabetesatlas.org (accessed June 2012).

AVC

Cardiopathie ischémique
Insuffisance cardiaque

Néphropathie
- Micro-albuminurie
- Altération filtration

Rétinopathie
(caused by microvascular damage)

Pied diabétique amputations
(ulcères et plaies)

- Neuropathie

- Artériopathie
- Insuffisance veineuse

Neuropathie
- Polyneuropathie
- Dysfonction érectile
- Cardipathie autonomne
- Etc.

Complications liées à la
grossesse

Insuffisance Artérielle
des Memb. Inf. (IAMI)

Complications 
périodontales
(caused by microvascular damage)

http://www.diabetesatlas.org/


Insuffisances cardiaques 

Irizarry Pagán E et al. BMJ 2016

l'insuffisance cardiaque à fraction d'éjection préservée (ICFEP=pHF) 
 30-40% patients sont diabétiques
pHF: Anomalie principale: dysfonction diastolique gauche



Autonomic nerves:

Neuropathy

Impaired coronary 

vasomotor capacity

Cardiac muscle:

Specific heart 

disease 

(cardiomyopathy)

Diastolic and 

systolic 

dysfunction 

Coronary 

arteries:

Endothelial 

dysfunction

Calcification

Atherosclerosis

Modified from: Retnakaran & Zinman, Lancet 

2008; 371:1790-99

Complications cardiologiques du 
diabète



Insuffisance cardiaque 
chez les patients avec un diabète

Meagher P. et al. Canadian Journal of Cardiology 2018



Résumé

• Le contrôle de la glycémie et des FRCV est déterminant sur le 
risque de présenter des complications

• Les atteintes cardiologiques liées au diabète ne se limitent pas 
à l’athérosclérose.

• L’hyperglycémie est associée à un risque élevé d’insuffisance 
cardiaque à fraction d’éjection conservée (50% des cas 
d’Insuffisance Cardiaque)

• l'insuffisance cardiaque à fraction d'éjection préservée (pHF) 
 30-40% patients sont diabétiques

• Les mécanismes étiologiques sont multiples (DE, rigidité artérielle, 
dysfonction endothéliale, lipotoxicité, etc.)

• La réalité clinique:
– Absence de moyens permettant d’identifier les patients à risque de 

complications létales (prévention primaire)
– Lacunes dans les stratégies thérapeutiques proposées 

Irizarry Pagán I E. et al. BMJ 2016



TRAITEMENTS DU DT2
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Traitements de base

150 min

+

Les piliers du traitement du diabète de type 2 sont 
l’éducation thérapeutique, l’alimentation et l’activité 
physique.



Cibles glycémiques 

ADA guidelines 2020

HbA1c et estimated Average Glucose eAG



↓Resistance à
l’insuline

↓Sécrétion
glucagon

↓Absorption du 
glucose

↑Sécrétion
β-Cellulaire

Inhibiteur de 
l’ α-glucosidase

intestinale

TZDs

Metformine

Sulfonyluree

GlinidesIncretino
mimetiques

Incretino
mimetiques

Mécanismes d’action des TTTs du DT2

Remplacer
sécrétion

β-Cellulaire

InsulineGlycémie

↓réabsorption 
glucose rénale

iSGLT-2

28

Incretino
mimetiques

Incretino
mimetiques

iSGLT-2



Physiopathologie du DT2 et TTT

Paramètres DT2
TTT 

disponibles

Sécrétion d'insuline:
- Masse de cellules bêta
- Réponse rapide

Altérée


absente

Sulfonylurée, Glinides, GLP-1a,
Insuline

Sécrétion de glucagon
- Masse cellule alpha

 GLP-1a, DPP4

Glycémie
- IR périphérique (muscles)
- IR hépatique 


Metformine, Sulfonylurée, Glinides, 

Gliflozines, GLP-1a, Insuline

Sécrétion incrétine  GLP-1a, DPP4

Appétit
Poids

augmenté
GLP-1a

Gliflozines ( appétit)

Vidange gastrique altérée GLP-1a

Sensibilité à l'insuline:  Metformine, TZD



T2D and CVD risk factors
modifiable vs unmodifiable

• Obesity
• Nutrition
• Sedentarity
• Genetic
• Age/gender
• Smoke (1cig/jour)
• High blood pressure 

– (>140/90mmHg)

• LDL cholesterol
• HDL cholesterol

– (M: <1mmol/l, F: < 1.3mmol/l)

• CVD heredity
• Emerging CVD factors:

– Triglyceride (TG)
– HDL
– Pro-thrombotic state
– Pro-inflammatory state

Metabolic syndrome
Glycemia > 6.0 mmol/l
Abdominal circum. (M >102; F >88cm)
TG > 1.7mmol/l
HTA >130/85mmHg

Diabetes (HYPERGLYCEMIA)

Proteinuria
Renal impairment
Left vent hypertrophy
Retinopathy



CVOTS
4 Cardiovascular Outcomes Trials

Schernthaner G et al. Therapeutics and Clinical Risk Management 2017:13 1569–1576 



14 Ongoing CVOTS

Schernthaner G et al. Therapeutics and Clinical Risk Management 2017:13 1569–1576 
Cefalu et al. Diabetes Care 2018;41:14–31 



Analogues du GLP-1

Principe actif Nom de marque Disponible EU Essais cliniques

Exanatide Byetta Nov. 2006 AMIGO

Exenatide XR Byduréon Juin 2011 DURATION

Liraglutide Victoza Juin 2009 LEADER

Dulaglutide Trulicity 2014 AWARD

Lixisenatide Lyxumia Fev. 2013 Getgoal

Albiglutide Eperzam Janv. 2014 HARMONY

Semaglutide Ozempic Sept. 2018 SUSTAIN

Repas

GLP-1a

GLP-1 actif

GLP-1 inactivé par les DPP-4

DPP4

DPP4
GLP-1a résistant DPP-4



CVOTs et aGLP_1

Trial Nb Previous
CVD %

Duration
(years)

MACE MI Stroke CVM Total
Mortality

Heart
Failure

ELIXA
lixisenatide

6068 100 2.1 1.02
0.89-1.17

1.03
0.87-1.22

1.12
0.79-1.58

0.98
0.78-1.22

0.94
0.78-1.13

0.96
0.75-1.23

LEADER
liraglutide

9340 82 3.8 0.87
0.78-0.97

0.86
0.73-1.00

0.86
0.71-1.06

0.78
0.66-0-93

0.85
0.74-0.97

0.87
0.73-1.05

SUSTAIN 6
semaglutide

3297 60.5 2.1 0.74
0.58-0.95

0.74
0.51-1.08

0.61
0.38-0.99

0.98
0.65-1.48

1.05
0.74-1.5

1.11
0.77.161

PIONEER 6
semaglutide

3183 84.7 1.3 0.79
0.57-1.11

1.18
0.73-1.90

0.74
0.35-1.57

0.49
0.27-0.92

0.51
0.31-0.84

0.86
0.48-1.55

REWIND
dulaglutide

9901 31.5 5.4 0.88
0.79-0.99

0.96
0.79-1.15

0.76
0.62-0.94

0.91
0.78-1.06

0.90
0.80-1.01

0.93
0.77-1.12

EXSCEL
exenatide ER

14752 73.1 3.2 0.91
0.83-1.0

0.97
0.85-1.10

0.85
0.7-1.03

0.88
0.76-1.02

0.86
0.77-0.97

0.94
0.78-1.13

Harmony
albiglutide

9463 100 1.5 0.78
0.68-0.90

0.75
0.61-0.90

0.86
0.66-1.14

0.93
0.73-1.19

0.95
0.79-1.16

-



Effets pléiotropiques du GLP-1
Les incrétines sont des hormones intestinales qui augmentent la sécrétion 
d'insuline postprandiale1 et:

• jouent un rôle essentiel dans la régulation de l’homéostasie glucidique 
dans la physiologie normale1 

 sécrétion de l’insuline sécrétion de 
glucagon

• sont sécrétées par des cellules situées principalement dans l’intestin grêle, 
mais se retrouvent également dans le gros intestin, les cellules 
pancréatiques alpha et le système nerveux central2

• sont libérées en réaction aux repas, pour augmenter la sécrétion 
d'insuline en réponse aux nutriments1,3 

• sont responsables de l’effet incrétine, ce qui représente 50-70% de la 
libération totale d'insuline suite à l’administration orale de glucose3,4

•  vidange gastrique,  contractilité gastrique

1. Aronoff SL, et al. Diabetes Spectr. 2004;17(3):183-190.
2. Nauck MA. Am J Med. 2011;124(Suppl1):S3-S18.
3. Kim W, Egan JM, et al. Pharmacol Rev. 2008;60(4):470-512.
4. Baggio LL, et al. Gastroenterology. 2007;132(6):2131-2157
5. Drucker DJ, Cell Metab 2006



Sensibilité à
l'insuline

Effets pléiotropiques du GLP-1

Cerveau

Estomac

Pancréas

Muscles & graisse

Cœur

Intestin

 Cardioprotection*
 Fonction cardiaque*

 Vidange gastrique

 Sécrétion d'insuline
 Sécrétion de glucagon
 Biosynthèse d'insuline
 Prolifération des cellules β
 Néogenèse des cellules β
 Apoptose des cellules β

 Absorption de glucose
 Stockage de glucose

 Néoglucogenèse

 Satiété
 Appétit

Foie

Études précliniques 
seulement

*Démontré uniquement chez 
l’animal

GLP-1

Meier JJ, Nature Rievew 2012
Baggio LL, Drucker DJ. Gastroenterol. 2007;132(6):2131-2157.



Effet nephroprotecteur

Analyse secondaire pré-spécifiée de l’évolution des complications rénales
Liraglutide est associé à une réduction du développement et de la
progression de la néphropathie par comparaison à un placebo.

Mann JFE, N Engl J Med 2017;377:839-48.



Effet cardioprotecteur du Liraglutide



CVOTs et iSGLT2

Trial Nb Previous
CVD %

Duration
(years)

MACE MI Stroke CVM Total
Mortality

Heart
Failure

Empareg
Outcome
empagliflozine

7020 100 3.1 0.86
0.74-0.99

0.87
0.7-1.09

1.18
0.89-1.56

0.62
0.49-0.77

0.68
0.57-0.82

0.65
0.5-0.85

CANVAS 
program 
Canagliflozine

4330 65.6 2.4 0.86
0.75-0.9

0.89
0.73-0.89

0.87
0.69-1.09-

0.87
0.7-1.06

0.96
0.77-1.18

0.67
0.52-0.87

DECLARE_Timi
dapagliflozine

25880 40.7 4.2 0.93
0.84-1.03

0.93 
0.82-1.04

0.73
0.61-0.88



iSGLT2

DCI Mécanismes 
cellulaires

Actions 
physiologiques 
principales

Avantages Désavantages

Dapagliflozin 
(Forxiga:  10mg 
1x/j)

Canagliflozin
(Invokana 
100mg et 300mg 
1x/j)

Empagliflozine
(Jardiance 
10 et 25mg)

Ertugliflozine
(Steglatro)

Inhibe le 
récepteur 
SGLT-2 
SGLT-1 

Limite la 
réabsorption du 
glucose par les 
reins et de Na+

Diminution du
poids (viscéral)
Absence d’Hypo
Diminution TA
Réduction RCV

Efficacité 
diminuée en cas 
de clairance < 
60ml/min
STOP si < 30 
ml/min
IVRS
Vaginite, 
Balanite
Acidocétose



Physiologie rénale et DT2

• Reins organes clés de l’homéostasie du glucose

– Production: 15-55g glucose/24h (glycogénolyse)  

– Utilisation: 25-35gr/24h (10% glucose total/24h)

– Réabsorption du glucose : 180 g de glucose filtré et 
réabsorbé/24h par reins (180l/j (5.5mmol/l = 100mg/dl) 

• Na-Glu co-transporteur 1 et 2 (SGLT-2)



Homéostasie rénale du glucose:
rôle des iSGLT2



Effet diurétique des gliflozines
La prise de diurétiques (furosemide) induit une natriurèse et une réduction
du volume circulant qui va conduire à une activation neuro-hormonale (axe
RAA) visant à limiter la réduction du volume intra-vasculaire.

20 patients avec DT2 et insuffisance cardiaque stable.
Randomisé-placebo cross-over : empagliflozin 10mg/j vs. placebo.
Collecte intensive aux 6h des paramêtres cliniques, sanguins et urinaires
visant à phénotyper la situation cardio-renale avant, J1 et J14.



Résultats Conclusions
- FE Na : augmente avec empagliflozin monotherapy vs. placebo (FENa 1.2 ± 0.7% vs. 0.7 ± 0.4% p=0.001)

- Effet synergistique en combinaison avec bumetanide (FENa 5.8 ± 2.5% vs. 3.9 ± 1.9%, p=0.001).

- At 14 jours l’effet natriuretique de l’empagliflozine persiste

- Réduction du volume circulant (-208mL, IQR -536 to 153 mL vs -14mL, IQR -282 to 335 mL, p=0.035)

- Réduction volume plasmatique (-138mL, IQR -379 to 154mL ± 453 mL, p=0.04).

 Absence d’éléments démontrant l’existence d’une activation neuro-hormonale hormis une
élévation de la noradrénaline (p = 0.02) (toutes les autres hormones sont restées à des taux
similaires (RAA) (p<0.34) pdt la durée du ttt par empagliflozin ou placebo.

- Magnesium (p<0.001) et taux d’acide urique sériques se sont améliorés (p=0.008)

CONCLUSIONS: 
Empagliflozine induit une natriurèse significative, notamment
lorsque combinée avec un diurétique de l’anse qui favorise la
réduction du volume circulant.



Effet néphroprotecteur des gliflozines
Key Efficacy Outcomes and Their Components.

SD Wiviott et al. N Engl J Med 2019;380:347-357



Effets cardiologiques des gliflozines

A.-J. Scheen Médecine des Maladies Métaboliques 2018



Association GLP-1a et iSGLT2
Etudes en cours en 2019

In DURATION-8 : once-weekly exenatide plus dapagliflozin caused a 2.0% 

reduction in HbA1c compared with a 1.6% reduction caused by exenatide

monotherapy



Ali Muhammed Ali et al. Diabetes Care 

2020 



HbA1c et Poids 
Effets de la Combinaison canagliflozine + liraglutide

Ali Muhammed Ali et al. Diabetes Care 

2020 



Endogenous Glucose Production (EGP)
Effets de la Combinaison canagliflozine + liraglutide

Ali Muhammed Ali et al. Diabetes Care 

2020 



Glycémie à jeun et EGP
Effets de la Combinaison canagliflozine + liraglutide

Ali Muhammed Ali et al. Diabetes Care 

2020 



Glycémie et EGP
Effets de la Combinaison canagliflozine + liraglutide

Ali Muhammed Ali et al. Diabetes Care 

2020 



Insuline Glucagon et ratio

Ali Muhammed Ali et al. Diabetes Care 

2020 



Conclusions

• The combination of GLP-1 RA plus SGLT2i does not produce an 
additive reduction in FPG concentration or HbA1c in patients with
T2DM.

• The opposing actions of SGLT2is and GLP-1 RAs on EGP can explain
the lack of additive benefit of these two classes of antidiabetic
agents on glucose control in patients with T2DM. 
– Liraglutide : small decrease (8%) in bEGP
– Canagliflozin : significant 9.2% increase in bEGP. 

• The results argue against an important role of pancreatic hormones 
(insulin and glucagon) in mediating the increase in bEGP caused by 
SGLT2is. 

• liraglutide and canagliflozin produced an additive effect to reduce
body weight and systolic blood pressure. 

Ali Muhammed Ali et al. Diabetes Care 

2020 



Paramètres DT2 aGLP-1 iSGLT2 aGLP1+iSGLT2

Sécrétion d'insuline:
- Masse de cellules bêta
- Réponse rapide

Altérée


absente

 - 

Sécrétion de glucagon
- Masse cellule alpha

   -

HbA1c -1.9 à 1.1% -1.2-0.9 -2.0%

Sécrétion incrétine   -

Appétit
Poids

augmenté


 (3.5-8kg)


(1.8-4kg)


(-12kg)

Vidange gastrique altérée  - 

Sensibilité à l'insuline:     (EGP)

Combinaison aGLP-1 et iSGLT2



Limites des CVOTs



PRISE EN CHARGE DT2
5





Répartition des patients diabétiques en 
fonction de leur comorbidités et de leur âge

Blaum C et al. Med Care 2010. 

26%

31%

47%

Clinical complexity in middle-aged and older adults with diabetes: 
the Health and Retirement Study.

Patients dans l’incapacité de gérer leur traitement



Recommandations SSED

https://www.sgedssed.ch/fr/diabetologie/recommandations-de-la-ssed-diabetologie







Recommandations SSED



Risque cardiovasculaire



Recommandations SSED













Take home messages
• DT2 est une maladie complexe.

• La résistance à l’insuline et l’hyperglycémie chronique sont responsables
des complications car elles activent de nombreuses voies biochimiques.

• Le TTT du DT2 repose sur une approche multi-factorielle (cibler les FRCVs)

• La survenue d’atteintes macrovasculaires (athérosclérose) et
microvasculaires (rétinopathie, néphropathie et neuropathie) est
responsable d’une importante morbidité.

• La mortalité associée au DT2 est chez > 50% des patients liée à une
maladie cardio-vasculaire (penser à l’insuffisance cardiaque) double
approche :
– Réduction de la glycémie  

– Réduction du risque MCV

• De nombreux patients avec un DT2 ne bénéficient pas du suivi optimal.

• Privilégier une Approche STEPS: (safety, tolerability, effectiveness, price,
and simplicity).



MERCI pour votre attention


