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Introduction 

A partir de 2008, l’agence du médicament américain (FDA) a exigé la réalisation d’une 
étude de sécurité cardiovasculaire (Cardio-Vascular Outcome Trial ou CVOT) avant la 
mise sur le marché de tout nouveau traitement du diabète. Depuis lors, nous assistons 
à une révolution dans le traitement du diabète. Les premiers essais cliniques ont 
démontré la neutralité cardiovasculaire des inhibiteurs de la DPP-4, sans aucun autre 
avantage additionnel à court terme [1-4]. 

En 2015, l'essai clinique EMPA-REG a démontré que l'empagliflozine, un inhibiteur du 
SGLT2 (iSGLT2), réduisait la survenue de l’issue primaire composite « 3-point MACE » 
(décès cardiovasculaire; infarctus du myocarde ou accident vasculaire non fatal), la 
mortalité cardiovasculaire, les hospitalisations pour insuffisance cardiaque, les issues 
rénales combinées et même la mortalité toutes causes. L'essai LEADER, réalisé avec le 
liraglutide, un agoniste des récepteurs GLP-1 (GLP-1 RA), a aussi révélé des résultats 
significatifs pour le critère principal « 3-point MACE », la mortalité cardiovasculaire, les 
issues rénales composites et la mortalité toutes causes. Ces deux études cliniques ont 
marqué le début d'une histoire à succès pour l’ensemble des iSGLT2 et la majorité des 
GLP-1 RA. Récemment, les données tirées des CVOTs ont révélé́ que la prescription de 
l’ensemble des iSGLT-2 permettait de réduire les hospitalisations consécutives à une 
insuffisance cardiaque indépendamment de la fraction d’éjection (fraction d'éjection 
réduite ou préservée) [5] et que les GLP-1 RA réduisaient la survenue d’accidents 
vasculaires cérébraux [6]. La portée de ces résultats est révolutionnaire pour le 
traitement du DT2 [7-15] et a conduit à la mise à jour des recommandations 
SGED/SSED, illustrées par la figure 1. La figure 2 contient une synthèse des principaux 
résultats tirés de ces essais cliniques. 

Les nouvelles lignes directrices de l'EASD/ADA sur le diabète [16] ont soigneusement 
intégré les résultats des CVOTs. Elles mettent l'accent sur la protection cardio-rénale, la 
prévention et le traitement de l'insuffisance cardiaque, ainsi que la réduction du poids et 
de la glycémie. Les recommandations suisses sont destinées en premier lieux aux 
médecins internistes généralistes, qui assurent le suivi de la majorité des personnes 
atteintes de diabète de type 2, contrairement à celles de l’EASD/ADA qui sont 
particulièrement détaillées. En effet, la majorité des patients atteints de diabète de type 
2 se trouve dans les groupes avec un risque cardiovasculaire élevé ou très élevé sur la 
base de la définition de la société européenne de cardiologie [17]. De ce fait, les 
recommandations relatives à la protection cardio-rénale, à la prévention ou au traitement 
de l'insuffisance cardiaque peuvent s'appliquer à tous les patients atteints de diabète de 
type 2, ce qui simplifie considérablement la lecture des lignes directrices.  

Algorithme pas-à-pas 
La figure 1 résume les recommandations suisses actuelles du traitement du diabète de 
type 2. En premier lieu, l'accent est à porter sur les changements du mode de vie et la 
mise en œuvre d’une approche multifactorielle, détaillée dans le chapitre suivant. La 
première ligne thérapeutique est dorénavant un traitement combiné par metformine et 
un iSGLT2 ou metformine et un GLP-1 RA. La metformine reste le traitement de première 
intention, l’ensemble des essais cliniques de sécurité cardiovasculaires ayant été réalisé 
chez des patients traités par metformine, sans compter qu'aucun autre antidiabétique 
permet de réduire la production hépatique de glucose. L'introduction d’une bithérapie 
d’emblée à l’initiation du traitement est semblable aux directives relatives à la prise en 



 
 
charge de l'hypertension qui préconisent de débuter par le blocage du système rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA) avec un IEC ou un sartan associé à une deuxième 
molécule faiblement dosée. Chez les personnes atteintes de diabète de type 2, lorsque 
la double association n'est pas suffisante, une triple association (iSGLT2, GLP-1 RA et 
metformine) est recommandée. Cette triple association n'a pas été évaluée dans les 
CVOTs, mais de plus en plus d'études de vie réelle, tant en Europe qu’aux Etats-Unis 
[18, 19], montrent une supériorité de l’association metformine, iSGLT2 et GLP-1 RA pour 
réduire le critère composite 3-point MACE, la mortalité totale et l'insuffisance cardiaque. 
La combinaison de metformine et de sulfonylurée, recommandée pendant plus de 60 
ans, présente quant à elle une mortalité plus de 10 fois supérieure et une occurrence de 
MACE à 3 points plus de 7 fois supérieure que la triple association [18]. 

Lorsque la triple association ne permet pas d’atteindre l’objectif d'HbA1c souhaité, le 
traitement par insuline s’avère nécessaire. Il convient de rappeler qu’environ le quart des 
patients ayant un diabète de type 2 (parfois sous-diagnostiqué) nécessitent une 
insulinothérapie. En cas de signes d’insulinopénie, même si un DT2 inaugural est 
suspecté, la séquence d’initiation des traitements doit être inversée (figure 1 : flèches 
bleues). L'insuline devient la première ligne, suivie par l’initiation des traitements 
assurant une protection cardio-rénale (iSGLT2, GLP-1 RA et metformine) (figure 1).  

 

Modifications du mode de vie, prévention du diabète et traitement 
multifactoriel du DT2 

A tout âge, les changements du mode de vie constituent le traitement de première 
intention du pré-diabète et du diabète. Une alimentation saine, le contrôle du poids et la 
pratique régulière d’une activité physique sont essentiels. Idéalement, ces changements 
devraient être réalisés de façon concomitante (figure 3).  

Les principaux objectifs à améliorer sont :  

• Le contrôle de la glycémie, celui de la pression artérielle et du taux de cholestérol 
selon des objectifs individualisés 

• Atteindre et maintenir les objectifs de contrôle pondéral. 
• Retarder ou prévenir les complications du diabète (atteintes micro et 

macrovasculaires). 
 
Une perte de poids > 15%, comme observée dans l'essai DIRECT, permet de réduire le 
taux de survenue du diabète de 86% [20]. La comparaison de régimes existant révèle 
que le taux d'adhésion à un régime particulier est le facteur prédictif le plus important de 
la perte pondérale [21]. Chez les personnes atteintes de pré-diabète et d'obésité, les 
essais cliniques réalisés avec des doses élevées de GLP-1 RA ou de GLP-1/GIP RA ont 
permis de normaliser le taux de glucose dans 83 à 95 % des cas [22, 23]. Une méta-
analyse a révélé une réduction de l’incidence du DT2 chez les personnes pré-diabétiques 
traitées par iSGLT2 [24]. 
 
Traitement multifactoriel 

L'essai Steno-2 [25] a confirmé l’importance d’une approche multifactorielle dans la 
prise en charge du DT2, basée sur le contrôle intensif des valeurs cibles de glycémie, 
de pression artérielle, de LDL-cholestérol et l'arrêt du tabac. Il incombe au médecin en 



 
 
charge du patient de définir les interventions à privilégier ainsi que l'ordre dans lequel 
ces dernières sont à mettre en œuvre en prenant en compte les priorités des patients 
vis-à-vis de l’importance du contrôle pondéral, glycémique et de la protection cardio-
rénale.  

Gestion des lipides et de la pression artérielle 
Pour assurer le contrôle du taux de cholestérol LDL, une statine puissante 
(rosuvastatine, atorvastatine) constitue le premier choix. Si les objectifs ne peuvent pas 
être atteints, l'ézétimibe devrait être associé. En cas d’échec de la combinaison, les 
inhibiteurs du PCSK-9 sont recommandés [17], en tenant compte des limitations 
assécurologiques spécifiques à chaque pays. 
La tension artérielle cible est également à individualiser [17] et devrait être de 130/70-79 
mmHg. Chez des patients plus jeunes, la cible de pression artérielle systolique peut être 
< 130 mmHg, mais elle ne devrait pas être < 120 mmHg. Chez une personne de plus de 
65 ans, la pression artérielle systolique recommandée se situe entre 130 et 139 mmHg. 
Le choix des traitements se porte généralement sur l’association précoce d'un IEC et 
d'un antagoniste du calcium; si l'IEC n'est pas toléré, un sartan ou ARA (antagoniste des 
récepteurs de l'angiotensine II) est indiqué [17]. Les personnes ayant un diabète ont une 
réactivité et un renouvellement plaquettaires plus élevé, ce qui entraîne un statut pro-
thrombotique [17]. L'inhibition de l'agrégation plaquettaire par l'aspirine ou par d'autres 
médicaments est recommandée chez les patients atteints de maladies cardiovasculaires 
établies, mais elle n'est généralement pas suggérée en prévention primaire. 
 
Adhésion au traitement et score SGED/SSED 
Le manque d’adhésion aux examens de suivi et au dépistage annuel des complications 
du diabète (mesure 2x/an de l’HbA1c, profil lipidique dans la cible, bilan de la 
néphropathie diabétique, visite annuelle chez l'ophtalmologue) est associé à une 
probabilité accrue d'hospitalisation chez les patients avec un DT2 [26, 27] (tableau 2). 
Le but est de parvenir à atteindre un score SSED ≥ 70 points sur 100 chez la majorité 
des patients avec un DT2 lors du suivi en cabinet médical [27].  
 

Maladie rénale chronique (MRC) et diminution du débit de filtration 
glomérulaire (DFG) 
Chez les patients atteints de MRC (diminution du DFG et/ou présence d’albuminurie), la 
prescription d’iSGLT2 est recommandée indépendamment du bon contrôle de la 
glycémie. Les iSGLT2 ont démontré des effets bénéfiques cardio-rénaux chez des 
patients avec et sans diabète [28]. La prescription d’iSGLT2 a été associée à une 
réduction des issues rénales et cardiovasculaires ainsi que de la mortalité chez les 
patients atteints de MRC [28]. Alors que l'efficacité hypoglycémiante des iSGLT2 est 
limitée, voire absente, en cas de DFG diminué, les effets néphroprotecteurs persistent. 
Par conséquent, il est indiqué de poursuivre le traitement par iSGLT2, même lorsque le 
DFG s’abaisse en dessous de 30 ml/min. En revanche, en raison du manque de donnée 
en cas de MRC sévère, nous ne recommandons pas d’initier des iSGLT-2 en cas de 
DFG <30 ml/min. En général, les iSGLT-2i sont prescrits en association avec la 
metformine. En raison du risque d'acidose lactique, la metformine doit être interrompue 
lorsque le DFG est < 30 ml/min. Avec un DFG situé entre 30 et 45 ml/min, le dosage 
quotidien maximal de metformine devrait être limité à 2 x 500 mg ou 1 x 1000 mg en cas 
de prise de metformine d’action retardée. Les GLP-1 RA ont également des effets 
néphroprotecteurs, mais de moindre ampleur que les iSGLT2.  
 



 
 
Les GLP-1 RA (chez les patients dont l'IMC est supérieur à 28 kg/m2) peuvent être 
utilisés sans ajustement de dose, même chez les patients dont le DFG est fortement 
diminué ou dialysé. Les iDPP-4 ne sont pas néphroprotecteurs à court terme [1-4], mais 
ils peuvent être utilisés comme alternative au GLP-1 RA (par exemple, chez les patients 
ayant un IMC <28 kg/m2 ou une intolérance au GLP-1 RA). Les iDPP-4 peuvent être 
utilisés en toute sécurité chez les patients dont le DFG est réduit, en respectant la 
posologie adaptée à la fonction rénale (pas nécessaire pour la linagliptine).  
Les sulfonylurées, y compris le gliclazide, ne doivent pas être utilisées chez les patients 
ayant un DFG <30 ml/min en raison du risque accru d'hypoglycémie. lorsque la fonction 
rénale est diminuée, les besoins en insuline sont réduits, et le risque d'hypoglycémie est 
augmenté. Par conséquent, les régimes insuliniques présentant le plus faible risque 
d'hypoglycémie sont à privilégier en cas d’altération du DFG. Un antagoniste non 
stéroïdien des récepteurs minéralocorticoïdes, la finérénone, a montré, en cas de DT2, 
une diminution de 22 % du déclin de la maladie rénale chronique et une réduction de 
14% des issues cardiovasculaires combinées [29-31]. 
 

Insuffisance cardiaque et diabète (ICFEp, ICFEm, ICFEr) 
L'insuffisance cardiaque (IC) est une complication fréquente du diabète, avec une 
prévalence pouvant atteindre 30 % chez les personnes avec un diabète et âgées de plus 
de 65 ans, même en l’absence d’autres facteurs de risque cardiovasculaire [32, 33]. Les 
symptômes typiques de l'IC sont l'essoufflement, l'orthopnée, la réduction de la tolérance 
à l'effort, la fatigue, la lassitude et le gonflement des chevilles. En cas de suspicion 
clinique et d'anomalies de l'ECG, il est recommandé de mesurer au moins une fois par 
an les marqueurs suivants : peptides natriurétiques (peptide natriurétique de type B 
[BNP] ou pro-BNP N-terminal [NT-proBNP]) [34]. Si le NT-proBNP est > 125 pg/ml ou le 
BNP > 35 pg/ml, une échocardiographie cardiaque transthoracique permettra de 
confirmer le diagnostic d'IC. L’échographie n'est pas recommandée comme dépistage 
de routine chez tous les patients avec un diabète [35]. 
Les iSGLT2 sont bénéfiques pour la prévention ou le traitement de toutes les formes d'IC 
(ICFEp, ICFEm, ICFEr) avec ou sans diabète sucré [36-39].  
En ce qui concerne le traitement par la metformine, il n’existe aucune étude contrôlée 
randomisée relative au risque d'IC, mais une méta-analyse portant sur neuf études de 
cohorte, incluant près de 34'000 individus, suggère que la metformine serait associée à 
une réduction de 20% du risque de mortalité et à une faible réduction, toutefois 
significative, des hospitalisations toutes causes confondues chez les individus atteints 
d'IC par rapport aux sujets du groupe contrôle [40]. 
Une méta-analyse sur les GLP-1 RA suggère que cette classe thérapeutique ne réduit 
pas seulement les accidents vasculaires cérébraux, le 3-point MACE et la mortalité, mais 
qu’elle améliore également de manière significative les issues en cas d'IC [41]. 
Plusieurs études observationnelles ont montré que le traitement par sulfonylurée en 
comparaison à celui par metformine était associé à un risque accru d’IC [42]. Les 
thiazolidinediones sont associées, dans des méta-analyses et des essais randomisés, à 
un risque accru d'IC, d'hospitalisation pour IC ou de décès, à une prise de poids, des 
œdèmes des membres inférieurs et un risque cardiovasculaire accru [43]. Par 
conséquent, les thiazolidinediones ne sont pas recommandées chez les patients atteints 
d'IC. Les inhibiteurs de la DPP-4 (en particulier la saxagliptine et l'alogliptine) ne sont 
pas recommandés chez les patients avec un diabète atteints d'IC, mais la linagliptine ou 
la sitagliptine peuvent être utilisées pour abaisser les taux de glucose, si un GLP-1 RA 
ne peut pas être proposé (IMC<28) ou n'est pas toléré [1-4]. 
 
Si l'on considère l’ensemble des résultats des CVOTs, les SGLT2i ont démontré leur 
efficacité comme traitement de l'IC, indépendamment de la valeur de l'HbA1c et de la 



 
 
présence ou non d’un DT2. Par conséquent, chez les personnes avec un DT2, les 
iSGLT2 devraient être introduits précocement afin d’assurer la prévention de l’IC ou son 
traitement. Si les glycémies cibles ne sont pas atteintes, l'utilisation d'un GLP-1 RA et la 
poursuite de la metformine sont recommandés. L'insuline devrait être initiée lorsque 
l’association SGLT-2i, GLP-1 RA et metformine s’avère insuffisante pour atteindre les 
objectifs glycémiques fixés. L'insuline peut toutefois entrainer des effets secondaires 
négatifs en cas d'IC, car sa prise est associée à une augmentation de la rétention hydro-
sodée, une prise pondérale et la survenue d'hypoglycémie. 
 

Suivi pondéral en cas de DT2 et d'obésité 
La proportion des patients atteints de DT2 qui présente une obésité concomitante varie 
entre 60 et 90 % [44]. De ce fait, hormis la prévention des complications micro et 
macrovasculaires, la perte pondérale fait partie des principaux objectifs du traitement du 
diabète [16]. L'obésité et la sédentarité sont les principaux facteurs de risque de 
survenue du DT2 et d’augmentation de la résistance à l'insuline. Par conséquent, il est 
crucial de perdre du poids et de favoriser l’activité physique aérobique ou des exercices 
de résistance. Avec un index de masse corporel (IMC) >28kg/m2, l'utilisation des GLP-
1 RA dans le traitement du DT2 est remboursée par l'assurance maladie en association 
avec la metformine ou en monothérapie en cas d'intolérance à la metformine. Il convient 
de rappeler que cette classe thérapeutique est aussi efficace sur la glycémie en cas 
d'IMC < 28kg/m2, mais en Suisse, les GLP-1 RA ne sont alors pas remboursés par 
l'assurance maladie dans ce cas. 
Puissance des GLP-1 RA et GLP-1/GIP RA 
L’efficacité sur la réduction pondérale des GLP-1 RA et des GLP-1/GIP RA varie en 
fonction des molécules et de leurs dosages. Les GLP-1 RA ayant démontré les meilleurs 
effets sur le plan pondéral sont le semaglutide ou, à des doses plus élevées, le liraglutide 
et le dulaglutide. En matière de perte pondérale, les résultats les plus importants ont été 
obtenus avec 2,4 mg de semaglutide et avec le tirzepatide, un nouveau GLP-1/GIP RA. 
Pour l’instant, les études de sécurité cardiovasculaires pour ces traitements sont toujours 
en cours [16, 22, 23, 45]. Les agonistes des récepteurs du GLP-1 prescripts à des doses 
plus faibles mais associés à une réduction des événements cardiovasculaires 
(semaglutide, liraglutide ou dulaglutide) sont donc, à l'heure actuelle, l'option 
thérapeutique à privilégier en cas de DT2. Par comparaison aux iSGLT2, les agonistes 
des récepteurs GLP-1 entraînent une perte de poids plus importante et devraient de ce 
fait être initiés avant les inhibiteurs du SGLT-2 chez les patients ayant un DT2 associé à 
une obésité [7-15]. L'ampleur de la perte de poids suit l'augmentation du dosage. 
Actuellement, l'administration d’un dosage élevé de semaglutide (2,4 mg/sem.) a fait la 
preuve d’une efficacité inégalée en termes de perte de poids, et c’est le deuxième GLP-
1 RA ayant reçu une autorisation de mise sur le marché en tant que traitement de la 
perte de poids, tout comme le liraglutide à haute dose (3,0 mg/jour). Le tirzépatide, un 
double agoniste des récepteurs du GLP-1 et du GIP, devrait obtenir prochainement 
l'autorisation de mise sur le marché européen. Dans les études cliniques, il s’est avéré 
plus efficace sur le contrôle de la glycémie et la perte de poids en comparaison au 
semaglutide. La principale limite des agonistes des récepteurs du GLP-1 réside dans 
leurs effets secondaires, tels que les nausées et les vomissements. Ces derniers 
surviennent principalement au cours des premiers jours ou des premières semaines de 
traitement. Il n’existe pas de corrélation entre l'apparition des nausées, un effet 
secondaire attendu, et l'impact sur la perte de poids. L’alimentation en pleine conscience 
et la réduction des portions semblent être des facteurs pouvant limiter la survenue de 
nausées. Bien que les agonistes des récepteurs du GLP-1 puissent être utilisés en cas 
d'insuffisance rénale avancée, l'augmentation des nausées constitue parfois une 
limitation d'utilisation, en particulier en cas d'insuffisance rénale terminale. Les iSGLT2 



 
 
permettent également une réduction pondérale, mais dans une moindre mesure, alors 
que l'extension de l'indication des iSGLT2 en cas d’insuffisance cardiaque et à visée 
néphroprotectrice fait qu’ils sont prescrits chez de nombreux patients avec et sans DT2 
[28, 38, 39]. La classe des GLP-1 RA a démontré sa supériorité sur la réduction 
pondérale et elle est indiquée pour diminuer les complications cardiovasculaires (y 
compris les accidents vasculaires cérébraux), les complications rénales et la mortalité. 
En plus du traitement médicamenteux, la chirurgie bariatrique devrait être considérée 
parmi les options thérapeutiques. Elle s’est révélée efficace en cas de DT2 difficile à 
contrôler avec une HbA1c >8% et un IMC >30kg/m2. Cependant, l'écart en matière de 
perte de poids entre la chirurgie bariatrique et la prise de semaglutide ou de tirzepatide 
à haute dose se réduit [16, 22, 23, 45]. 
 
Stéatose hépatique non alcoolique et stéatohépatite (NAFLD, NASH) 
La prise en charge du DT2 chez les personnes atteintes de NAFLD/NASH doit inclure 
une modification du mode de vie avec un objectif de perte de poids. Les approches 
médicales et/ou chirurgicales de la perte de poids sont à considérer en priorité chez les 
personnes présentant un risque élevé de fibrose hépatique, les GLP-1 RA ont d’ailleurs 
démontré un bénéfice. Les iSGLT2 permettent de réduire les taux d'enzymes hépatiques 
et la stéatose chez les personnes atteintes de NAFLD, mais il n’y a pas de preuves que 
les iSGLT-2 soient utiles en cas de NASH. Le diagnostic de NAFLD, et en particulier 
celui de NASH, est associée à un risque accru de complications cardiovasculaires (figure 
3) [16] 
 

Diagnostic différentiel des sous-types de diabète et du manque d’insuline  
Dans certaines circonstances, l'insuline peut être le traitement à privilégier pour réduire 
la glycémie, notamment en cas d'hyperglycémie sévère (HbA1c >10%), et 
particulièrement si elle s’accompagne des signes cliniques de l’insulinopénie comme la 
perte de poids ou la cétonurie/cétose. C’est aussi le traitement de choix en cas de 
dysrégulation glycémique aiguë (par exemple lors d'une hospitalisation, d'une 
intervention chirurgicale ou d'une maladie aiguë), en l’absence de surpoids ou de 
maigreur, ou si le diagnostic de diabète de type 1 est suspecté [16]. Dans ces 
circonstances, l'administration d'insuline n'est jamais une erreur et, une fois l’équilibre 
glycémique rétabli, il n’est pas rare de pouvoir arrêter l'insulinothérapie, s’il s’agit d’un 
diabète de type 2. Le DT2 n'est pas une maladie uniforme. La règle générale est que 
deux facteurs pathogènes interviennent : la résistance à l'insuline et la carence relative 
en insuline. L'un des deux peut être dominant et apparaître avant l'autre. La résistance 
à l'insuline est généralement liée à l'obésité viscérale et à la sédentarité. En cas de 
sévère résistance à l'insuline, même si l'insuline et le peptide C sont dans la norme, 
l'insuline circulante peut ne pas être suffisante pour rétablir l’homéostasie du glucose. 
Pour l’instant, il semble exister 5 sous-types de DT2. Dans environ 6 % des cas, c’est un 
diabète de type 1 qui n'a pas été diagnostiqué, mais 18% des patients présentent une 
carence en insuline sévère en l'absence d'anticorps en faveur d’un diabète de type 1 
(anti-GAD, anti-IA2 ou anti-ZnT8). Une troisième forme, qui touche environ 15 % des 
patients, est caractérisée par une très forte résistance à l'insuline et des taux d'insuline 
élevés. Ces patients présentent plus de NAFLD/NASH et une tendance aux atteintes 
rénales. Les deux dernières formes sont bien connues : Le diabète associé à l'obésité 
(20 %) et le diabète associé à l'âge (40 %) [46]. 
Lors de la prise en charge d’un patient avec un DT2, il convient de se rappeler que 25 % 
des patients présentent une carence en insuline et que parfois le diagnostic est erroné 
(diabète de type 1, forme monogénique du diabète et diabète mitochondrial, ou diabète 
pancréatogénique (pancréatite chronique). La prévalence du diabète de type 1 et des 
formes spécifiques de diabète est d'environ 5% respectivement. Les mécanismes 



 
 
pathogéniques de la plupart des formes spécifiques de diabète (à l'exception du MODY 
2 (mutations de la glucokinase)) sont une insulinopénie. Le traitement est dans la plupart 
des cas l'insuline (à l'exception des MODY 1 et 3, qui répondent aux sulfonylurées), 
ensuite, il s’agit de tenir compte des effets protecteurs cardio-rénaux en associant soit 
un iSGLT-2 et ou un GLP-1 RA (figure 1). 
L'ADA/EASD a mis au point un algorithme basé sur l'âge, la présence d’anticorps 
spécifiques, les antécédents familiaux de diabète ainsi que le dosage du taux de peptide 
C pour identifier le type de diabète [47].  Si le peptide C est >200 et <600 pmol/l, que les 
anticorps spécifiques sont négatifs et qu'il n'y a pas d'antécédents familiaux de diabète, 
il convient de diagnostiquer l’insulinopénie. Le diabète de type 1 ne peut être totalement 
écartée durant la phase précoce et sont diagnostic reste possible [48], raison pour 
laquelle la mesure du peptide C doit être répétée trois ans plus tard. Dans cette situation, 
un traitement par insuline mixée au repas principal ou au moment des repas principaux 
est à préférer à l'insuline à action ultra-longue seule, car son action est plus efficace sur 
les glycémies postprandiales et son utilisation plus facile qu'un système basal-bolus avec 
l’espoir d’atteindre les mêmes niveaux d'HbA1c mais moins d'hypoglycémies [49]. 
 
Objectif glycémique, d’HbA1c et comment réduire le risque 
d'hypoglycémie 
 
L'objectif principal du contrôle glycémique est de maintenir le taux d'HbA1c aussi proche 
de la normale que possible, tout en évitant l'hypoglycémie. Chez la plupart des patients, 
ce niveau correspondra à une HbA1c de 7,0 %. Chez les personnes plus jeunes ayant 
une durée de diabète moindre et/ou chez les patients présentant des complications 
microvasculaires, cet objectif devrait être réduit à 6,5 %, s'il peut être atteint sans 
hypoglycémies significatives ou répétées. Un taux d'HbA1c < 6,5 % n’est pas dangereux 
et n’est pas associé à un risque d'hypoglycémie ou de complications cardiovasculaires 
en l’absence d’insuline ou de sulfonylurée.  
Pour les patients plus âgés, les patients ayant des antécédents d'hypoglycémie sévère, 
les patients présentant des co-morbidités (troubles de la vision, ostéoporose, maladies 
neurologiques telles que la neuropathie autonome) ou les patients dont l'espérance de 
vie est limitée, un objectif d'HbA1c plus élevé, entre 7 et 8%, est raisonnable. Dans tous 
les cas, un taux d'HbA1c supérieur à 8,0 % devrait être évité car les complications 
associées l'emportent sur les avantages éventuels d'un taux d'HbA1c plus élevé. Dans 
certains cas, éviter les hypoglycémies et les hyperglycémies peut être le seul objectif et 
il peut être nécessaire de réduire le nombre de médicaments. Le médecin et le patient 
décideront ensemble d'un objectif individuel d'Hb1Ac, qui pourra être modifié au fil du 
temps. Pour atteindre un objectif d'HbA1c de 7,0 %, la plupart des patients devraient 
viser une glycémie pré-prandiale < 7 mmol/l et post-prandiale < 10 mmol/l. Dans la 
plupart des cas, l’HbA1c sera dans la cible lorsque le patient atteindra un temps compris 
entre 3,9 et 10 mmol/l dans une proportion ≥ 70 %. 
Il a été démontré que l'hypoglycémie est associée à des résultats plus défavorables et à 
une mortalité plus élevée. Comme le GLP-1 RA et le SGLT-2i ne sont pas associés à un 
risque d'hypoglycémie et qu'ils sont efficaces pour réduire la glycémie, ils représentent 
le premier choix de médicaments en cas d'utilisation concomitante de metformine. 
L'insulinothérapie intensive (insuline basale-bolus) - avec ou sans les autres 
médicaments - présente le taux le plus élevé d'hypoglycémie. L'utilisation d'une insuline 
basale à action ultra-longue a cependant un taux d'hypoglycémie assez faible, même 
inférieur à celui des sulfonylurées [18]. Les taux d'hypoglycémie les plus élevés sont 
obtenus avec l'utilisation combinée d'insuline et de sulfonylurée. Par conséquent, cette 
combinaison devrait toujours être évitée. 



 
 
Bien que l'utilisation des sulfonylurées - qui sont associées à l'hypoglycémie - ait 
considérablement diminué ces dernières années au profit de médicaments plus récents, 
elles sont encore utilisées dans certains cas (par exemple, le diabète de la maturité chez 
les jeunes (MODY) 1 et 3). Il existe un risque plus élevé d’effets secondaire avec les 
sulfonylurées à longue durée d'action et leurs métabolites actifs (glibenclamide, 
glimépiride). À l'heure actuelle, nous ne recommandons que le gliclazide, car le risque 
d'effets secondaires est plus élevé avec les sulfonylurées à longue durée d'action. 
 

Considérations particulières chez les personnes âgées 
L'ADA défini la personne âgée avec un diabète comme tout individu ayant plus de 65 
ans [50]. Les personnes âgées atteintes de diabète représentent près de la moitié des 
individus atteints de diabète sucré dans le monde. Dans les pays occidentaux, la 
prévalence du diabète chez les plus de 65 ans varie entre 16 et 30 % [50, 51]. 
L'allongement de l'espérance de vie et l'exposition tout au long de la vie aux facteurs de 
risque cardio-métaboliques sont les principaux déterminants de l’augmentation de la 
prévalence du diabète chez les personnes âgées [52]. Les personnes âgées avec un 
diabète présentent un risque élevé de souffrir des syndromes gériatriques tels que la 
fragilité, les troubles cognitifs et la démence, l'incontinence urinaire, les chutes et 
fractures traumatiques, le handicap ou les effets secondaires de la polypharmacie. Ces 
situations impactent profondément la qualité de vie et peuvent interférer avec le 
traitement antidiabétique. La dénutrition est un symptôme fréquent, même en cas 
d’obésité associée. Pour toutes ces raisons, la gestion du diabète de type 2 chez les 
patients âgés constitue systématiquement un véritable défi pour le médecin [53].  

Si les personnes âgées n'ont pas d'appétit, il faut privilégier les médicaments avec le 
moins d’effets secondaires (réduction de l'appétit et hypoglycémie) pour un bénéfice 
maximal. Les iSGLT2 offrent une protection cardio-rénale incontestée. En particulier, ils 
sont efficaces dans la prévention ou le traitement de l’ensemble des formes 
d'insuffisance cardiaque, dont la prévalence augmente avec l'âge et les comorbidités 
(>25% dans le groupe d'âge supérieur à 65 ans) [32] et responsable d’un taux de 
mortalité élevé. En cas d’hypertrophie de la prostate, les iSGLT2 peuvent provoquer 
davantage de nycturie et ne pas être appréciés des patients. En cas de carence en 
insuline, une insuline basale à action ultra-longue ou une insuline co-formulée doit être 
prescrite avant toute introduction d’un iSGLT-2 (figure 1). Chez les patients dénutris, les 
GLP-1 RA ne devraient pas être privilégiés, pour éviter d’accentuer la perte d'appétit. 
Les i-DPP-4 semblent une alternative favorable, car ils réduisent le taux d'HbA1c, 
peuvent être prescrits dans tous les stades d’insuffisance rénale chronique et du fait de 
l’absence d'effets secondaires notables. La linagliptine est simple d’emploi, car elle ne 
doit pas être adapté au DFG (contrairement à la sitagliptine). 

La metformine peut être prescrite si le DFGe est > 30 ml/min. En cas de nausées, la 
dose doit être réduite à 1000 mg par jour, même si le DFGe est >45 ml/min. Dans ce 
cas, une formulation retardée de metformine une fois par jour peut être utilisée. 

Les sulfonylurées doivent être utilisées avec prudence en raison du risque 
d’hypoglycémie existant au vue de l’insuffisance rénale associée à l’âge; les 
sulfonylurées comme le gliclazide ou les glinides sont à privilégier [53]. L'objectif 
glycémique est à adapter à la hausse en cas d’utilisation de traitements potentiellement 
hypoglycémiant (insuline et sulfonylurée). En leur absence, l'HbA1c cible peut être de 
6,5-7,0%. En revanche, en cas de prescription d’insuline ou de sulfonylurée, l'objectif 
d'HbA1c doit toujours être <8,0 %. 
 



 
 
Limites de l'utilisation des traitements antidiabétiques et associations 
interdites 
L'utilisation de différentes préparations de la même classe de médicaments (par 
exemple, deux iSGLT2 différents ou deux iDPP-4 différents) n'a pas de sens sur le plan 
physiologique et s’avère donc une combinaison à proscrire. Les GLP-1 RA ne 
nécessitent pas une approbation préalable par l’assurance. Toutefois, ils ne sont 
remboursés que chez les patients ayant un IMC > 28 kg/m2 au début de la thérapie. Si 
l'IMC s’abaisse en dessous de 28 kg/m2 pendant le traitement par GLP-1 RA, celui-ci 
peut être poursuivi. L'association d’un GLP-1 RA et d’un iDPP-4 n'a pas de sens du point 
de vue pharmacologique. Cette association est donc inutile. Malheureusement, 
l'association d’un GLP-1 RA et d’un iSGLT2 n'est pas toujours remboursée par 
l'assurance maladie de base. L’approbation préalable par la caisse d’assurance est 
recommandée avant de prescrire l'association d’un GLP-1 RA avec un iSGLT2. En 
raison du risque accru d'hypoglycémie, l'insuline et les sulfonylurées ne doivent pas être 
associées dans la mesure du possible. 
Dans les situations entraînant une déshydratation (diarrhée, fièvre, vomissements) ou si 
la prise alimentaire n'est pas assurée (nausées, vomissements, en phase péri-
opératoire), certains traitements antidiabétiques doivent être temporairement arrêtés. Il 
est important d’informer les patients au sujet de ces situations (tableau 3). La metformine 
doit être temporairement arrêtée dans toutes les situations conduisant à une 
déshydratation, une insuffisance rénale aiguë ou une hypoxémie en raison du risque 
d'acidose lactique. Les iSGLT2 doivent être temporairement arrêté si la prise alimentaire 
(glucides) n'est pas possible (vomissements, jeûne prolongé, péri-opératoire, avant une 
endoscopie gastrique ou du côlon) en raison du risque d'acidocétose. Les médicaments 
présentant un risque d'hypoglycémie (insuline et sulfonylurées) doivent être 
temporairement arrêtés ou leur dose ajustée dans toutes les cas où la prise alimentaire 
(glucides) n'est pas garantie. L'insulinothérapie doit être ajustée en fonction de la dose 
pendant une maladie aiguë, mais ne doit jamais être arrêtée complètement. 
 

Coût des traitements antidiabétiques et analyse coût-efficacité 
Le coût des traitements antidiabétiques varie largement d’un canton à l’autre. Les 
traitements du DT2 comme la metformine et le gliclazide sont bon marché, tandis que 
les inhibiteurs du DPP-4, les iSGLT-2 et l'insuline sont plus coûteux. Les agonistes des 
récepteurs GLP1 sont les plus chers. Différentes études cliniques ont démontré 
l'efficacité et les avantages de ces traitements, en particulier les iSGLT2 et les GLP1-
RA, notamment chez des individus présentant un risque élevé de maladie 
cardiovasculaire, d'insuffisance cardiaque et d'IRC. Il est toutefois important d'évaluer si 
ces avantages cliniques compensent le coût relativement élevé de ces traitements. 

La prise, en première intention, d’iSGLT2 ou de GLP-1 RA amélioreraient très 
probablement les résultats métaboliques en cas de DT2, mais ils ne seraient 
probablement pas coût-bénéfique par rapport à la prise de metformine seule en raison 
de leur coût [54]. En tant que traitement de première intention, les iSGLT2 et les GLP1-
RA devraient améliorer ultérieurement les issues du DT2, sans pouvoir être rentables 
par comparaison à la metformine en raison de leur coût élevé [55]. Pourtant, plusieurs 
études ont montré que les iSGLT2 et les GLP1-RA, en association à la metformine, sont 
rentables, voire économiques, lorsqu’ils sont comparés à l’ajout d'autres antidiabétiques 
(DPP-4, sulfonylurée ou de glitazone) [55]. Le recours à des simulations, prenant en 
compte des modèles de diabète, montre que les iSGLT2 s’avèrent économiques chez 
les patients atteints d'IRC et qu’ils sont un traitement rentable chez les patients atteints 
d'ICFEr par rapport aux soins standard [56, 57]. Similairement, l'adjonction d'un GLP1-



 
 
RA à la metformine s'est avérée rentable par rapport à l'insuline ou au traitement par 
iDPP-4 [55, 58]. En outre, des simulations basées sur un modèle de diabète ont montré 
que le GLP1-RA pourrait être rentable chez les patients présentant un risque 
cardiovasculaire élevé par rapport aux soins standard [59, 60]. Il est important de 
mentionner que l'analyse coût-efficacité actuelle de ces traitements pour la Suisse n'est 
pas disponible, mais les résultats issus d'autres pays européens (par exemple, les Pays-
Bas, la Suède, l'Angleterre) devraient être aussi observés dans le contexte suisse. 

 

Remarques finales et résumé des recommandations suisses 
La manière de traiter le diabète de type 2 a complètement changé au cours des dernières 
années. Les CVOTs ont démontré que les GLP-1 RA et les iSGLT2 confèrent une 
protection cardio-rénale, indépendamment du contrôle de la glycémie [7-15]. Cela a 
conduit à un changement de paradigme : chez les personnes atteintes de DT2 et 
présentant un risque cardiovasculaire élevé à très élevé (la grande majorité des patients 
avec un DT2) [17], l’initiation d’un iSGLT2 ou d’un GLP-1 RA constitue dorénavant le 
traitement de première ligne. Afin de faciliter la prescription de ces traitements et des 
combinaisons thérapeutiques, nous avons résumé dans le tableau 4 les différentes 
molécules disponibles en mentionnant les appellations génériques et commerciales. 
L'exposition cumulative des vaisseaux à l’hyperglycémie étant étroitement liée au 
développement des complications microvasculaires, la metformine reste un traitement 
de première ligne. En effet, elle réduit la production hépatique de glucose et a constitué 
le traitement de base auquel les iSGLT2 et les GLP-1 RA ont été ajoutés [7-15]. Si cette 
bithérapie initiale ne permet pas d'abaisser l'HbA1c au niveau souhaité, il convient 
d’ajouter une troisième molécule, soit un GLP-1 RA, soit un iSGLT-2 (figure 1).  
Comme on le voit dans la figure 3, l'approche multifactorielle reste essentielle pour 
réduire les facteurs de risque cardiovasculaire. Les changements du style de vie 
contribuent de façon marquée à réduire les complications du diabète sucré. Pourtant, le 
niveau d'adhésion des médecins généralistes au suivi et à la surveillance de ces facteurs 
de risque reste insuffisant alors que s’il pouvait être amélioré il permettrait de réduire les 
hospitalisations et les complications [53].  
Lors de la mise en œuvre de ces recommandations, il convient de faire preuve d'une 
certaine prudence quant à l'application des règles relatives aux jours de maladie et à la 
manière de traiter les personnes âgées présentant de nombreuses comorbidités. Si les 
médecins se concentrent sur la gestion du poids, en particulier chez les jeunes patients, 
afin de réduire l'obésité à un stade précoce, de nombreuses maladies associées à 
l'obésité, y compris le diabète, pourraient être évitées [22, 23, 28]. Pour la gestion du 
poids, des traitements très puissants sont recommandés, comme les GLP- 1 RA à des 
doses plus élevées et les nouveaux agonistes doubles GLP-1/GIP RA. Les coûts de ces 
nouveaux médicaments font l'objet de nombreuses délibérations dans le domaine des 
soins de santé modernes. C'est pourquoi une analyse coût-efficacité de ces 
recommandations actualisées a été ajoutée, car il est important de savoir si un traitement 
est économique ou rentable. Dans la plupart de ces analyses, seuls les coûts directs 
sont évalués et non la somme des coûts directs et indirects, dont l’étendue est telle que 
la plupart de nos recommandations thérapeutiques actuelles seraient sans nul doute 
rentables. Les essais cliniques les plus récents sur les iSGLT2, se sont étendus aux 
patients non diabétiques [36-39, 61] et ils ont conduit à l’extension de leurs indications, 
notamment en cas de maladies rénales chroniques ou d’insuffisance cardiaque en 
l’absence de diabète sucré concomitant. 
Le fait que les inhibiteurs du SGLT-2 soient indiqués pour les personnes souffrant de 
maladie rénale chronique et d'insuffisance cardiaque avec ou sans diabète, et que le 



 
 
GLP-1 RA et le GLP-1/GIP RA soient administrés dans l'obésité, représente, à notre 
avis, la deuxième révolution dans le traitement médical du diabète. 
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Figure 1: Schéma des recommandations 2023 

 

 

 
 
 
 
Figure 2: Résumé des essais sur les résultats cardiovasculaires avec les 

inhibiteurs du SGLT-2 et le GLP-1 RA dans le diabète de type 2 [62]. 
 
 



 
 

 



 
 
Figure 3: Facteurs déterminants du traitement du DT2 

 
 
 
 
 
Figure 4: Comorbidités associées au DT2  
 

 

 



 
 
Figure 5: Consignes en cas de maladie “Sick day rules” [60-62] 
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Table 1: Risque cardiovasculaire en cas de diabète (ESC 2021)[24] 

 

 

 
 
 

Table 2: Score SSED [25, 26] cible proposée: ≥70/100 points 

 



 
 
Table 3: Quand suspendre ou modifier le traitement antidiabétique ? 

 

 
 
 
Table 4 a: Traitements antidiabétiques oraux avec/sans CVOTs  

 



 
 
Table 4 b: Traitements antidiabétiques Injectables avec/sans essais CVOTs  
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