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Le diabète 
sucré

•
Diabète = glycém

ie à jeun > ou = 126 m
g/dl

•
G

lycém
ie à jeun 100-125 m

g/dl = 
intolérance au glucose, «

prédiabète
»

•
HG

PO
  2

èm
eheure > ou = 200 (diabète), 

entre 140 et 199 (prédiabète)

•
HbA1c > ou = 6,5%

 (diabète), entre 5,7 et 
6,4 (prédiabète)

•
Diabète gestationnel: AU

TRES critères



Environ 60 m
illions d’adultes 

souffrent de diabète en Europe

•
9,1%

 de la population adulte en Europe 
souffre de diabète

1

•
En 2040, la prévalence estim

ée du 
diabète en Europe atteindrait jusqu’à 
10,7%

 de la population adulte
1

9

Prévalence* du diabètes (20–79 ans) en Europe, 2015

*Prévalence
com

parative.

1. The International Diabetes Federation. Diabetes Atlas,7th edition (2015). 



D
iabetic

retinopathy

R
étinopathie

diabétique
Principale

cause 
de cécité

chez les 
adultes

en
âge

de 
travailler

D
iabetic

nephropathy
N

éphropathie
diabétique

Principale
cause 

d’insuffisance
rénale

en
phase term

inale

C
ardiovascular

disease

Stroke
AVC
1.2-à

1.8 fois
plus 

d’attaques

D
iabetic

neuropathy
N

europathie
diabétique

Principale
cause non-

traum
atique

d’am
putation

des m
em

bres
inférieurs

Evènem
ents

C
V

75%
 des patients 

diabétiques
m

eurent
d’accidents

C
V

Le diabète
de type 2 n’estpas une

m
aladie

anodine



Le diabète réduit l’espérance de vie du patient, en particulier 
après un prem

ier événem
ent cardiaque

In this case, CV disease is represented by M
I or stroke

*Average for m
en and w

om
en 

CV, cardiovascular, M
I, m

yocardial infarction          The Em
erging Risk Factors Collaboration. JAM

A
2015;314:52

60
End of life

years

-6
years*

-12
years*

N
o diabetes + CV disease

Diabetes

Diabetes + CV disease



Diabète
de type 2 et com

plications m
acrovasculaires

12

Analysis of 60 studies w
ith 4,549,481 patients w

ith T2D

Einarson TR et al. Cardiovasc Diabetol 2018;17:83
CV, cardiovascular; T2D, type 2 diabetes

Environ 1/3 des patients 
diabétiquesde type 2

ontune
pathologie

cardiovasculaire



Diabète
de type 2 et com

plications m
acrovasculaires

13

CV, cardiovascular; T2D, type 2 diabetes
2. M

orrish N
J et al. Diabetologia 2001;44(Suppl 2):S14

1. Booth GL et al. Lancet 2006;368:29; 

La m
aladie cardiovasculaire peut survenir 10 
à 15 ans plus tôt chez les patients 

diabétiques par rapport aux patients non 
diabétiques 1

M
algré les progrès réalisés en m

atière de 
traitem

ent standard, la plupart des patients 
atteints de diabète de type 2 décèdent d'une 

m
aladie cardiovasculaire

2

La m
aladie CV survient à un stade précoce et constitue la principale cause de m

ortalité chez les patients 
atteints de diabète de type 2.



Le diabète
estassocié

à une
prévalence

accrue des 
facteursde risque

cardiovasculaires 1–3

14

CV, cardiovascular
1. Low

 W
ang CC et al. Circulation

2016;133:2459; 2. N
ew

m
an JD et al. J Am

 Coll Cardiol2017;70:883; 3. Thom
as M

 et al. N
at Rev 

N
ephrol2016;12:73

Hypertension

Adiposité

Dyslipidém
ie

Inflam
m

ation systém
ique

Hypercoagulabilité

Stress oxydatif

Calcification vasculaire

M
aladie

rénale
chronique



Le diabète
accélère

la survenue
d’un prem

ier événem
ent

CV

15

CV, cardiovascular; M
I, m

yocardial infarction
M

cM
urray JJV et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:843 
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La prévalence
de l’insuffisance

cardiaque
augm

ente
avec l’âge

chez le patient diabétique
ou

non

17

•
Les patients diabétiques sont 2,5 fois plus 
susceptibles de présenter une insuffisance 
cardiaque que les sujets non diabétiques 
(30.9 vs. 12.4 caspar 1,000 personne-
années, P=0.001) 1

•
Le taux d’incidence absolue de l’HF 
congestive augm

ente régulièrem
ent avec 

l’âge pour les deux groupes de patients 2

1. N
ichols G

A, et al. D
iabetes C

are 2004;27:1879–1884; 2. N
ichols G

A, et al. D
iabetes C

are 2001;24:1614–1619.

400
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100500<45

Prevalence rate per 1,000

45–54
55–64

65–74
75–84

85–94
Age at baseline (years)

La prévalence
de l’insuffisance

cardiaque
estplus élevée

chez le patient diabétique
que 

chez le patient non diabétique
2

Prevalence of HF
2



Le risque
de décèsou

d’hospitalisation
pour insuffisance

cardiaque
estplus élevée

chez le patient diabétique
de type 2

18

H
R

 = hazard ratio.
M

acD
onald M

R
, et al. EurH

eart J 2008;29:1377–1385.

Increased risk of hospitalisation or death due to HFrEF
vs. HFpEF

0 6040200
0.5

1
1.5

2
2.5

3
3.5

HFrEF: adjusted HR 1.6;
95%

 CI 1.44–1.77; P<0.0001

HFpEF: adjusted HR 2.0; 
95%

 CI 1.70–2.36; P<0.0001

HFrEF

HFpEF
HFrEF

HFpEF

Cumulative incidence of CV

death or HHF (%)

Follow
-up (years)

N
on-diabetes

D
iabetes 





TurnbullFM
 et al. Diabetologia

2009;52:2288

M
éta-analyse basée sur 27

049
patients et 2

370
événem

ents cardiovasculaires

Rapport de risque
(IC à 95

%
)

ACCO
RD

257 (1.41)
203 (1.14)

-1.01

ADVAN
CE

498 (1.86)
533 (1.99)

-0.72

U
KPDS

123 (0.13)
53 (0.25)

-0.66

VADT
102 (2.22)

95 (2.06)
-1.16

Total
980

884
-0.88

ACCO
RD

137 (0.79)
94 (0.56)

-1.01

ADVAN
CE

253 (0.95)
289 (1.08)

-0.72

U
KPDS

71 (0.53)
29 (0.52)

-0.66

VADT
38 (0.83)

29 (0.63)
-1.16

Total
497

441
-0.88

M
ortalité

Décès cardiovasculaires

Études

N
om

bre d'événem
ents

(taux d'événem
ents annuels, %

)

Traitem
ent 

intensif
Traitem

ent m
oins 

intensif

ѐ,ď�ϭĐ�;й
Ϳ

�ǀĂŶƚĂŐĞ�ĚƵ�ƚƌĂŝƚĞŵ
ĞŶƚ�

intensif
�ǀĂŶƚĂŐĞ�ĚƵ�ƚƌĂŝƚĞŵ

ĞŶƚ�
m

oins intensif

HR total (IC 95
%

)

1.04 (0.90, 1.20)

1.10 (0.84, 1.42)

0.5
2.0

1.0

Le contrôle strict de la glycém
ie a un effet lim

ité sur les com
plications 

m
acrovasculaires



Constat 
prem

ière 
partie

•
Le diabète est une m

aladie cardiovasculaire
•

Le diabétique est donc une personne à très 
haut risque cardiovasculaire

•
Traiter le diabète c’est prévenir la m

aladie 
cardio-rénale
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O
util capital dans le dom

aine 
de la santé publique

•
La pharm

aco-économ
ie

est une branche de 
la recherche évaluative qui cherche à 
identifier, m

esurer et évaluer les 
traitem

ents pharm
acologiques. Elle a pour 

objectif de fournir des inform
ations 

pertinentes aux décideurs du secteur de la 
santé à qui elle s’adresse. Elle n’est qu’un 
outil d’aide à la décision et n’a pas la 
prétention de rem

placer la réflexion, le 
jugem

ent et le sens com
m

un.



L’hôpitalreprésentaitle plus gros poste de dépenses, soit 37 %
 des 

dépenses
totales (4,7 m

illiards d’euros en 2007). Les m
édicam

ents
représentaient27 %

 des dépenses
totales (3,4 m

illiards d’euros), suivis 
des soins infirm

iers (8,4 %
), des honoraires m

édicaux
(7,8 %

), des 
dispositifs m

édicaux
(7,7 %

), des transports (2,9 %
), de la biologie (2,8 %

) 
et des dentistes (1,0 %

). 
U

ne analyse m
ultivariée

a m
ontré

un m
ontant de rem

boursem
ent plus 

éleveғ�pour les patients les plus âgés, dont le diabète
étaitancien, avec 

des com
plications m

icro ou m
acrovasculaires, avec des com

orbidités
m

ajeures ou traités
par insuline. 



Les 
com

plications!......



Le coût sociétal des consom
m

ations 
de soins a été m

ultiplié par 3
sur 

l’année suivant un IdM
, 

com
parativem

ent à l’année 
précédant cet évènem

ent.

•
Le coût annuel du point de vue sociétal était de 4548

€ avant l’infarctus et de 
12

679
€ après. Le coût lié aux hospitalisations est passé de 1616 € avant l’IdM

 à € 
6470

après. Le coût des soins de ville est passé de 2932
€ avant l’IdM

 à 6208
€ 

après. Cette augm
entation a touché toutes les catégories de soins de ville

: les 
coûts des transports ont été m

ultipliés par 4, les coûts liés aux honoraires 
m

édicaux et aux tests de laboratoire ont triplé, le coût des m
édicam

ents a doublé 
et le coût des auxiliaires m

édicaux a augm
enté, dans une m

oindre m
esure



P
h
arm

acoécon
om
ie

Sécurité et efficacité: dim
inution de 

l’HbA1c, réduction des hypoglycém
ies

=> notion de soft endpoint

Sécurité cardiovasculaire: CVO
Ts

=> exigence des autorités

Etudes coût efficacité

N
ouvelles études 

=> élargissem
ent des indications

�
O

btenir l'enregistrem
ent international (AM

M
)

•
de produits ayant fait la preuve de leur efficacité
clinique
dans l’indication revendiquée

•
présentant une sécurité

d'em
ploi satisfaisante, 

clinique et pré-clinique
•

dém
ontrant un rapport bénéfice/risque

favorable
•

avec une qualité pharm
aceutique

irréprochable.

�
O

btenir un "pricing" (rem
boursem

ent, prix) 
satisfaisant

•
de produits répondant à un besoin thérapeutique
ª

Service M
édical Rendu (SM

R) (=bénéfice 
thérapeutique)

•
présentant un gain

en term
e de rapport cout/bénéfice

par rapport aux thérapeutiques existantes,
ª

Am
élioration du Service M

édical Rendu (SM
R) (= 

gain thérapeutique) (Com
m

ission de transparence / 
Com

m
ission de rem

boursem
ent des m

édicam
ents)



P
h
arm

acoécon
om
ie

1) Calcul de l’ICER (Increm
ental Cost-

Effectiveness Ratio)

-Etudes coût efficacité

2) Introduction des génériques

-dim
inution des coûts

-efficacité/sécurité O
K

-com
plexification du m

arché 

3) Introduction des biosim
ilaires

-technologie plus com
plexe

-m
arché plus spécialisé



Le nom
bre

de patients, l’augm
entation

de la prevalence, le coûtdirect, le nom
bre

de 
décès,…

sontà
prendre en

com
pte

dans une
vision prospective de pharm

aco-économ
ie.

ϲ͕ϭй

Patients diabétiques adultes 
ĚŝĂŐŶŽƐƚŝƋƵĠƐ�;ϮϬϭϳͿ

Patients diabétiques adultes 
ŶŽŶ�ĚŝĂŐŶŽƐƚŝƋƵĠƐ

ϱϬϬ�ϴϬϬ
ϭϳϵ�ϭϬϬ

Dépenses m
oyennes annuelles 

liées au diabète (par patient) 

5435

Décès annuels liés au diabète

ϮϴϬϱ
IDF DiabetesAtlas 8

thedition, w
w

w
.diabetesatlas.org

Prévalence
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Conception de 
l'étude

•
Population cible

•
Taille de l'échantillon

•
M

ention d'un test de diagnostic perm
ettant 

une définition claire de la population
•

Critères d'inclusion/exclusion

•
Intervention (description y/c quantitative)

•
Com

paraison
•

Contrôle
•

Placebo

•
O

utcom
e

(y/c m
éthodes de m

esure)
•

M
ortalité

•
M

orbidité
•

Q
ualité de vie

•
Efficacité/coût



Critères 
d’évaluation 
(outcom

es)

•
Evalués par ordre hiérarchique

•
Prim

aire
•

Secondaire
•

Tertiaire

•
Définis a priori

•
Attention aux analyses post-hoc

•
Attention aux analyses par sous-groupes

(valeur purem
ent exploratoire)

•
A séparer en fonction de leur im

portance clinique
•

Critères biologiques ou surrogate
endpoints

•
C ritères cliniques ou hard endpoints



Q
uantifier un 

effet 
thérapeutique

Evènem
ent (positive/negative events)

•
Dichotom

ique : oui / non
•

Décès
•

Récidive de cancer
•

Disparition d’un sym
ptôm

e

•
Variable continue : définition d

’un 
seuil

•
Am

élioration de la capacité 
respiratoire

•
Atteinte d’une valeur cible de PA, 
glucose, cholestérol, …



Q
uelle est 

l’am
pleur 

de l’effet 
observé? 

En term
e de RISQ

U
E

•
Risque absolu

•
Réduction du risque absolu 

•
Risque relatif

•
Réduction de risque relatif

N
om

bre de sujets à traiter

En term
e de "chance" («rapport de cotes ») 

(O
DDS)

•
O

dds ratio
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diabète
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N
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aco-économ

ie
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•

Résultatsd’essaiscliniques=> 
ĐŚĂŶŐĞŵ
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Ğ

•
Conclusions



ZaccardiF et al, Diabetes, O
besity

and M
etabolism

2016, 18: 783–794

ZĠĚƵĐƚŝŽŶ�ĚĞ�ůΖ,ď�ϭĐ
͗�Ϭ͕ϳй

Perte de poids: Ϯ�ŬŐ

�ĂŝƐƐĞ�ĚĞ�W�^�͗�ϰ�ŵ
ŵ
,Ő

�ĂŝƐƐĞ�ĚĞ�W���͗�Ϯ�ŵ
ŵ
,Ő

E
fficacité d

es SG
L

T-2i su
r l’H

b
A

1c, le p
oid

s et la 
p

ression
 artérielle



^'
>dϮŝ�en

ajoutà
la m

etform
ine

�ŵ
ƉĂŐůŝĨůŽǌŝŶĞ

ϭϬ�ŵ
Ő
ϭ

�ĂŶĂŐůŝĨůŽǌŝŶĞ
ϭϬϬ�

ŵ
Ő
Ϯ

�ĂƉĂŐůŝĨůŽǌŝŶĞ
ϭϬ�ŵ

Ő
3

,ď�ϭĐ͕�й
-0.70*

-0.73
†

-0.84
‡

Poids͕�ŬŐ
-2.08*

-3.3
†

-2.9
‡

Pression
artérielle

systolique͕�ŵ
ŵ
,Ő

-4.5*
-3.5

†
-5.1

§

Pression
artérielle

diastolique͕�ŵ
ŵ
,Ő

-2.0*
-1.8

†
-1.8

§

Toute
com

parison des études
doitêtre

envisagée
avec prudence en

raison de différences
dans

le protocole
des études, des populations de patients et de la m

éthodologie.
* M

odification m
oyenne

ajustée
par rapport aux valeurs

de base à la sem
aine

24 ; †M
odification m

oyenne
par rapport aux valeurs

de base à la sem
aine

52; ‡M
odification m

oyenne
ajustée

des valeurs
de base à la sem

aine
24; §M

odification m
oyenne

de la base à la sem
aine

24
H

bA1c, hém
oglobine

glyquée; SG
LT2, sodium

-glucose co-transporter-2
1. H

äring
H

-U
 et al. D

iabetes C
are 2014;37:1650; 2. Lavelle-G

onzalez FJ et al. D
iabetologia

2013;56:2582; 3. Bailey C
J et al. Lancet 2010;375:2223

Les SG
LT2i am

éliorentles facteursde risque
CV chez les 

patients DT2

37



Données factuelles : résultats des 
CVO

Ts

ϭͿ
Inhibiteurs de la DPP-4 (ŐůŝƉƚŝŶĞƐ)

-
EXAM

IN
E (alogliptine)

-
SAVO

R-TIM
I 53 (saxagliptine)

-
TECO

S (sitagliptine)
-

CARM
ELIN

A (linagliptine)

ϮͿ
�ŐŽŶŝƐƚĞƐ�ĚĞƐ�ƌĠĐĞƉƚĞƵƌƐ�ĚƵ�'

>W-ϭ
-

LEADER (liraglutide)
-

SU
STAIN

-6 (sém
aglutide)

-
EXSCEL (exénatide

retard)
-

HARM
O

N
Y-O

U
TCO

M
ES (albiglutide)

-
REW

IN
D (dulaglutide)

3)
Inhibiteurs des SG

LTϮ�(ŐůŝĨůŽǌŝŶĞƐ)
-

EM
PA-REG O

U
TCO

M
E (em

pagliflozine)
-

CAN
VAS (canagliflozine)

-
DECLARE (dapagliflozine)

-
VERTIS (ertugliflozine)



N
auck M

, M
eier J. E

ur J E
ndocrinol2019 O

ct 1. pii: EJE-19-0566.R
1. 

doi:10.1530/EJE-19-0566

M
eta-analysis

C
ardiovascular M

A
C

E outcom
es in C

VO
T 

studies M
A

C
E



Im
pact des SG

LT2i et 
certains G

LP1RA sur les 
événem

ents cardiorénaux

40







DT2
EM

PA-REG
 

O
U

TCO
M

E
1,2

(em
pagliflozine)

CAN
VAS Program

3

(canagliflozine)
DECLARE-TIM

I 58
4

(dapagliflozine)

3P-M
ACE

14%
*

14%
*

N
S

M
ortalité

CV
38%

†
N

S
N

S

HIC
35%

†
33%

†
27%

†

Evénem
ents

rénaux
‡

39%
†

40%
†

24%
†

Toute
com

paraison
des étudesdoitêtre

envisagée
avec prudence en

raison de différencesau niveau
du design, de la m

éthodoloqie
et des populations 

*Test de supériorité
pour le 3P-M

AC
E, le critère

prim
aire

d’évaluation
(co-critères

prim
aires

pour dapagliflozine); † 
; 

‡EM
PA-R

EG
O

U
TC

O
M

E: 
accom

pagné
GH�H*

)5
�>0

'
5
'
@����

m
l/m

in/1.73 m
2)

�����
�UHGXFWLRQ�GH�eG

FR
à <60 m

l/m
in/1.73 

m
2, insuffisance

rénale
term

inale, ou
décès

renal ou
C

V
C

VO
T, études

cardiovasculaires; C
V, cardiovasculaire; IC

, insuffisance
cardiaque; T2D

, diabète
de type 2; H

IC
, hospitalisation pour insuffisance

cardiaque
W

anner C
 et al. N

 E
ngl J M

ed 2016;375:323; 3. 

critères
secondaires

tels
que définis

dans
le protocole

des études
progression vers

m
acroalbum

inurie
(U

AC
R

 >300
m

g/g), doublem
entde creatinine sérique

(
, initiation de 

thérapie
de rem

placem
entrenal (TR

R
)  ou

décès
rénal��&

$1
9$6�3URJUDP

�����
�réduction

de eG
FR

, TR
R

 ou
décès

rénal; D
EC

LAR
E-TIM

I 58

1. Zinm
an B et al. N

 E
ngl J M

ed 2015;373:2117; 2. 
N

eal B et al. N
 E

ngl J M
ed ������������������W

iviott S et al. N
 E

ngl J M
ed 

������������

Etudes CV dém
ontrantles reductions d’évènem

ents
CV, des H

IC et évènem
ents

rénaux
sous 

SG
LT2i chez les patients DT2



Essais cliniques

Patients sélectionnés

Investigateurs form
és

Surveillance stricte

N
om

bre lim
ité

D
urée lim

itée

Vie réelle

Patients tout venant

M
édecins traitants

Surveillance m
oins stricte

N
om

bre très élevé

D
urée  prolongée

Essais cliniques versus vraie vie

Em
ergence d’analyse de données de vraie vie et 

d’essais cliniques pragm
atiques



Caractéristiques des 
patients avec 
Em

pagliflozine (Em
pareg)

•
Population 100%

 CVD (>< Canvas et Declare-Tim
i) M

ais…

•
L’im

pact d’em
pagliflozine sur les HIC était sim

ilaire 
quelles que soient les caractéristiques de base.
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Toute
com

paraison
des étudesdoitêtre

envisagée
avec prudence en

raison de différencesau niveau
du design, de la m

éthodoloqie
et des populations.  Em

pagliflozin
n’estpas indiqué

pour le 
traitem

entde l’insuffisance
cardiaque.

*tem
ps m

édianc
d’observation; †���

�����
�HW���

�GH�WHP
SV�d’exposition

total des patients
recevantrespectivem

entdapagliflozine, canagliflozine
et em

pagliflozine; ‡tem
ps de suivim

oyen. 
H

H
F, hospitalisation pour insuffisance

cardiaque; N
R

, non rapporté; PY, patient-années; R
C

T,étude
controlee random

isée; SG
LT2, sodium

-glucose co-transporter-2
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

La réduction
des H

IC avec les SG
LT2i, observée

en
pratique

clinique
estsim

ilaire
à celle

observée
dans

les études
random

isées 1–4



U
n antidiabétique

devenantun traitem
ent

de la décom
pensation

cardiaque
et/ou

de la 
m

aladie
rénale?

Peut-être…

…
certainem

ent

Effetde classe?
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EM
PERO

R-Reduced
1

DAPA-HF
2

Em
pagliflozin

Placebo
Dapagliflozin

Placebo
N

um
ber of participants

1863
1867

2373
2371

M
ean±SD

age, years
67.2±10.8

66.5±11.2
66.2 ±

11.0
66.5 ±

10.8
Fem

ales
437 (23.5%

)
456 (24.4%

)
564 (23.8%

)
545 (23.0%

)
N

YHA II
1399 (75.1%

)
1401 (75.0%

)
1606 (67.7%

)
1597 (67.4%

)
N

YHA III
455 (24.4%

)
455 (24.4%

)
747 (31.5%

)
751 (31.7%

)
N

YHA IV
9 (0.5%

)
11 (0.6%

)
20 (0.8%

)
23 (1.0%

)
LVEF (%

), m
ean ±

SD
27.7 ±

6.0
27.2 ±

6.1
31.2±6.7

30.9±6.9

N
T-proBN

P, pg/m
l, m

edian (IQ
R)

1887.0 (1077.0о3429.0)
1926.0 (1153.0о3525.0)

1428
(857-2655)

1446
(857-2641)

Hospitalisation
for HF

577 (31.0%
)*

574 (30.7%
)*

1124 (47.4%
)                 1127 (47.5%

)
Diabetes

927 (49.8%
)

929 (49.8%
)

1075 (45.3%
)

1064 (44.9%
)

eG
FR, m

l/m
in/1.73 m

2 (CKD-EPI)
61.8±21.7

62.2
±21.5

66.0 ±
19.6

65.5 ±
19.3

HF m
edications

/devices
ACE inhibitor

867 (46.5%
)

836 (44.8%
)

1332 (56.1%
)

1329 (56.1%
)

ARB
451 (24.2%

)
457 (24.5%

)
675 (28.4%

)
632 (26.7%

)
M

RA
1306 (70.1%

)
1355 (72.6%

)
1696 (71.5%

)
1674 (70.6%

)
ARN

I
340 (18.3%

)
387 (20.7%

)
250 (10.5%

)
258 (10.9%

)
ICD or CRT-D

578 (31%
)

593 (31.8%
)

622 (26.2%
)

620 (26.1%
)

CRT-D or CRT-P
220 (11.8%

)
222 (11.9%

)
190 (8.0%

)
164 (6.9%

)

B
aseline characteristics in EM

PER
O

R
-R

educed and D
A

PA
-

H
F





C
V, cardiovascular; CI, confidence interval; eG

FR
, estim

ated glom
erular filtration rate; H

R
, hazard

ratio.

R
enal-related C

om
posite

O
utcom

es

D
oubling of the serum

 creatinine level, initiation of  
renal-replacem

ent therapy, or death from
renal disease

EM
PA

-R
EG

  
O

U
TC

O
M

E
1

+
5
�����

�&
,�

0.54
(0.40, 0.75)

6XVWDLQHG����
�UHGXFWLRQ�LQ�H*

)5
��UHQDO-

replacem
ent therapy (dialysis or transplantation),  

or death from
 renal causes

CANVAS
Program

2
0.60

(0.47, 0.77)

6XVWDLQHG�����
�GHFUHDVH�LQ�H*

)5
�WR

<60 m
L/m

in/1.73 m
2 and/or end-stage renal  

disease and/or renal or C
V death

D
EC

LA
R

E-TIM
I

58
3

0.53
(0.43, 0.66)

R
enal death, dialysis/transplant, or doubling of  

serum
 creatinine from

 baseline
VER

TIS
C

V
0.81

��������������
1. W

anner C
 et al. N

 E
ngl J M

ed ������������-��������N
eal B

 et al. N
 E

ngl J M
ed

������������-657.
3. W

iviott SD
 et al. N

 E
ngl J M

ed
������������-357. ���C

annon
C

P et al N
 E

nglJ M
ed

2020

SG
LT2i and CKD



CV, cardiovascular; CI, confidence interval; eGFR, estim
ated glom

erular filtration rate; HR, hazard
ratio.

R
enal-related C

om
posite

O
utcom

es

Doubling of the serum
 creatinine level, initiation of  renal-

replacem
ent therapy, or death from

renal disease
EM

PA-REG
  O

U
TCO

M
E

1

+
5
�����

C
I)

Sustained
40%

 reduction
in eGFR, renal-replacem

ent therapy
(dialysisor transplantation),or death

from
renalcauses

CAN
VAS

Program
2

0.60
(0.47, 0.77)

^ƵƐƚĂŝŶĞĚ�шϰϬй
�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�Ğ'&Z�ƚŽ

<60 m
L/m

in/1.73 m
2 and/or 

end-stage renal  disease and/or renal or CV death
DECLARE-TIM

I58
3

0.53
(0.43, 0.66)

Renaldeath, dialysis/transplant, or doubling
of serum

creatinine
from

baseline
VERTIS

CV
4

0.81
(0.64, 1.03)

SG
LT2i and CKD

0.54
(0.40, 0.75)

0.61
(0.51, 0.72)

0.70
(0.59, 0.82)

^ƵƐƚĂŝŶĞĚ�шϱϬй
�Ğ'&Z�ĚĞĐůŝŶĞ�ĂŶĚͬŽƌ�ĞŶĚ-stage renal 

disease and or renal or cardiovascular death
DAPA-CKD

6

Sustained doubling of serum
 creatinine level and/or end-

stage renal disease and or renal or cardiovascular death
CREDEN

CE
5

1. W
anner C et al. N

 Engl J M
ed 2016.2.N

eal B et al. N
 Engl J M

ed
2017.3.W

iviott SD et al. N
 Engl J M

ed
2019.4. M

c M
urray J. et al. Presented at the Am

erican Diabetes Association 2020; 5. Perkovic
V. et al N

 EnglJ M
ed

2019. 6. 
Heerspink H. et al. N

 EnglJ M
ed

2020

Idea stolen from
 Darren M

cGuire





Dapagliflozin
(n=2152)

Placebo 
(n=2152)

Age, years, m
ean

62
62

Sex, fem
ale,%

33
33

Race,%
W

hite
Black

or African-Am
erican

Asian
O

ther

525358

544338

Type 2 diabetes,%
68

67

Systolic blood pressure,m
m

Hg, m
ean

137
137

eG
FR, m

L/m
in/1.73m

2, m
ean 

43
43

UACR, m
g/g, m

edian
965

934

ACEior ARB, %
97

97

Baseline characteristics

U
ACR, urinary album

in-to-creatinine ratio

Heerspink HJL. et.al. Presented at ESC 2020.



56



57



Plan de l’exposé

•
Généralitésconcernantle

diabète
de type 2

•
N

otionsde pharm
aco-économ

ie
•

Conception
d’un

essaiclinique
•

Résultatsd’essaiscliniques=> 
changem

ent de paradigm
e

•
Conclusions



M
elanie J. Davies et al. Diabetes Care  2018 Sep;  dci180033



Style de vie + 
m

etform
ine

Avec m
aladie CV ou 

rénale
Sans m

aladie CV ou 
rénale

M
aladie 

athérom
ateuse 

prédom
inante

Insuffisance 
cardiaque ou 

m
aladie rénale 

prédom
inante

But principal : 
éviter les 

hypoglycém
ies

But principal : 
faire perdre du 

poids

But principal : 
lim

iter les 
coûts



Ils vont «
plus loin

»…
SGLT2 inhibiteurs ou GLP1RA d’em

blée chez patients 
«

naïfs»
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CO
N

CLU
SIO

N
 : changem

ent 
de paradigm

e

•
Transition d’une

vue
glucocentrique

privilégiantles 
aspects m

étaboliques(HbA1c, 
hypos, poids) versune

vue
ciblantle 

profilde com
plications 

cardiovasculaires(y com
pris

insuffisance
cardiaque) et rénales

•
«

O
n ne soigne

pas une
biologie

m
aisun individu

»

•
Intérêtde com

parer les résultats
des essaiscliniquesavec les données
de vraie

vie: cohérence
•

Em
ergence de propriétés

protectrices(cardiaqueset rénales) 
d’antidiabétiqueschez…

des non-
diabétiques



N
ouvellestechnologiesdans le

traitem
entdu diabète

Pr dr Régis Raderm
ecker

Chef de Clinique, Service de Diabétologie, N
utrition

et M
aladies m

étaboliques, CH
U

 Liège
Professeurde Pharm

acologie
clinique

U
Liège, Secrétaire généralde l’AD



Conflits d’intérêts

•
-Pas de conflitd’intérêt

•
-Professeurde Pharm

acologie
clinique

à
l’U

niversité
de 

Liège/Belgique
•

-Service de Diabétologie, N
utrition et M

aladies m
étaboliques

du 
CHU

 de Liège/Belgique
•

-M
em

bre
du Com

ité
d’Ethique

Hospitalo-facultaire
du CHU

 de 
Liège
•

-M
em

bre
du CA de la SFD

•
-Ancien

TrésorierBelgian Atherosclerosis Society
•

-M
em

bre
étranger du conseil scientifique

de JADE/ITD
•

-M
em

bre
étranger  du conseil scientifique

du CEED
•

-Rédacteuren
Chef de la Revue professionelle

de l’Association
du Diabète
•

-Sec rétaire
G

énéralde l’Association
du Diabète

(ex ABD)
•

-M
em

bre
du com

ité
d’évaluation

des pratiques m
édicalesen

m
atière de m

édicam
ents(IN

AM
I)

Régis Raderm
ecker



U
ne brève histoire…



Sim
plifier

Q
ualité de vie

Réduire les com
plications

Tim
e in Range

Accessible

N
égociation avec autorités

Coût/Efficacité

Form
er

Education

Equipes de référence



Technology in Diabetes CareTauschm
ann

and
Hovorka, 

N
ature Rev

Endo, 2018, vol 14 



FDA, Food and Drug Adm
inistration (U

SA)

Hybrid
closed 

loop

•
2 system

s
have

European C
E-M

arki
•

1 system
has

FD
A approval

Sensor-augm
ented 

pum
p therapy

w
ith hypoprotection

Continuous glucose
m

onitoring w
ith/

w
ithout CSII

Flash glucose m
onitoring

Blood glucose self-m
onitoring

•
H

ypoglycaem
ia reduction

•
Im

prove “tim
e in range” 

•
H

ypoglycaem
ia

unaw
areness

•
C

om
petitive athletes

•
Pregnancy•

R
egim

en w
ithout risk for 

hypoglycaem
ia

•
C

alibration

•
Patients w

ith severe hypoglycaem
ia

•
Preschool children



Des 7 points ASG
 à

l’Am
bulatory

G
lucose Profile

1. Parkin CG and Davidson JA. J Diabetes Sci Technol 2009;3:500–8; 2. De Block C, et al. J Diabetes Sci Technol 2008;2:718–27; 3. Ham
m

ond P. Br J Diabetes 0216;16(S1):S10–S15;
4. Bergenstal RM

, et al. J Diabetes Sci Technol 2013;7:562–78  AGP im
age taken from

 https://w
w

w
.diabetesfrontier.us/agp-diabetes-m

anagem
ent; accessed February 2018;

CGM
 im

age taken from
 Bergenstal RM

, et al. Diabetes Care 2017;40:554–60     

Fournit des inform
ations sur la 

direction, l'am
pleur et la fréquence des 

fluctuations de la glycém
ie sur 24 

heures 2

1110987

0
2

4
6

8
10

12
14

16
18

20
22

24

Tim
e of glucose reading, hours

Average glucose profile (mmol/L)

140

160

180

200

220

240

Average blood glucose (mg/dL)

Tim
e of glucose test

7-point SM
BG

Typical CG
M

 profile
Am

bulatory glucose profile

Distingue les excursions glycém
iques à 

jeun, préprandiales et postprandiales, 
m

ais ne fournit qu’un «instantané»
1

M
oyenne des profils CGM

 
pour générer une courbe m

odale 
qui peut aider à identifier les tendances 3



L’étude de la cinétique: un outil crucial.

Tim
e in Range

Patient A
Patient B

H
bA

1c 6.7%



Capteurs de glucose 

Abbott Freestyle Libre
Dexcom

G
5

M
edtronic G

uardian
Connect

Scan interm
ittent

Pas d’alarm
e sur la version 1

Real-tim
e CG

M
Alarm

e



Capteurs de glucose: 2 m
anières différentes

glucose

tps

M
esure capillaire

Flash glucose 
m

onitoring

FSL
glucose

tps

scan

8 h

scan
scan

glucose

tps

Real-tim
e continue 

glucose m
onitoring

rtCG
M

8 h
8 h

Tendances prospectives



N
ouvelles générations

G
lucoM

en Day M
enarini

Dexcom
 G

6

Freestyle Libre2



RESCU
E

17 centres
belges

M
CG

•
Conclusion:Sensor-augm

ented pum
p therapy in patients 

w
ith T1D follow

ed in specialized centers im
proves HbA1c, fear 

of hypoglycem
ia, and Q

O
L, w

hereas w
ork absenteeism

 and 
adm

issions for acute diabetes com
plications decreased.



Pom
pes à insuline

M
iniM

ed
640G

M
edtronic

A
ccu-Chek

Insight
Roche

YpsoPum
p

YpsoM
ed



Pom
pe Patch

L’avènem
ent des patch pom

pes

Plus de tubulure ni de cathéter



Pom
pe Patch



Pancréas artificiel





H
ybride closed-loop 

M
iniM

ed
780G

M
edtronic

Control-IQ
: t:slim

 X2
Tandem

O
m

nipod
H

O
RIZO

N
Insulet

D
BLG

1
D

iabeloop



0
30

60
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120
150

0 50

100

150

200

Tijd (m
inuten)

Sensor glucose (mg/dL)

Sensor-augm
ented pum

p 



LE SYSTÈM
E M

IN
IM

ED
™

780G

AJU
STE ET CO

RRIG
E LES N

IVEAU
X DE G

LU
CO

SE, TO
U

TES 
LES 5 M

IN
U

TES, SELO
N

 LES BESO
IN

S
*

Aide à prévenir les fluctuations avec m
oins d'efforts 1,2 

CIBLE IN
FÉRIEU

RE PAR DÉFAU
T DE 100

M
G/DL

avec la possibilité de choisir des cibles plus élevées de 110
m

g/dL
ou 120

m
g/dL *

O
FFRE CO

N
N

ECTIVITÉ ET ÉVO
LU

TIVITÉ
**

Les patients peuvent vérifier leur taux de glucose et recevoir des 
notifications sur leur sm

artphone, partager des données avec 
leurs m

édecins et avoir accès aux futures m
ises à jour et m

ises à 
niveau du logiciel. 

*Se rapporterà la
fonctionnalité

du M
anueld’utilisation

TM
du systèm

e.Une certaine
interaction

de l’utilisateurest nécessaire
**se reporter au m

ode d’em
ploi de l’appli CareLink™

 Connect. L’appli CareLink™
 Connect a besoin d’une connexion à Internet

1.C arlson,AL.etal.SafetyAnd
Glycem

icOutcom
esO

fThe
M

iniM
edTM

AHCLSystem
 in

SubjectsW
ith

T1D. Posteratthe
80th

InternationalConference
ofthe

Am
erican

Diabetes  Association,June
12-16.2020,Chicago/Virtual2

2.De
BockM

.etal.Im
proved

Glycem
icOutcom

esw
ith

M
iniM

edTM
AHCLDelivery.Posteratthe

80th
InternationalConference

ofthe
Am

erican
Diabetes

Association,June
12-16.2020,Chicago/Virtual



M
IN

IM
ED

™
780G

 AJUSTE ET
CO

RRIGE
LE N

IVEAU
 DE G

LU
CO

SE AUTO
M

ATIQ
UEM

ENT,24h/24 et 7j/7
*

À titre purem
ent indicatif.

* Se rapporte
à la fonctionnalité du

M
anueld’utilisationTM

du systèm
e

Une
certaine

interaction
de l’utilisateur est nécessaire.

1.C arlson,AL.etal.SafetyAnd
Glycem

icOutcom
esO

fThe
M

iniM
edTM

AHCLSystem
 in

SubjectsW
ith

T1D. Posteratthe
80th

InternationalConference
ofthe

Am
erican

Diabetes  Association,June
12-16.2020,Chicago/Virtual2

2.De
BockM

.etal.Im
proved

Glycem
icOutcom

esw
ith

M
iniM

edTM
AHCLDelivery.Posteratthe

80th
InternationalConference

ofthe
Am

erican
Diabetes

Association,June
12-16.2020,Chicago/Virtual

LA TECHN
O

LO
GIE SM

ARTGUARD
™

AIDE À PRÉVEN
IR LES HYPO

 ET HYPERGLYCÉM
IES

1, 2

70
(3.9)

100
(5.5)

180
(10.0)

20:00
16:00

AIDE À PRÉVEN
IR LES 

HYPERG
LYCÉM

IES
1,2

Vous donne plus d'insuline si la 
tendance glycém

ique est à la hausse. *

AIDE À PRÉVEN
IR LES 

HYPO
G

LYCÉM
IES

1,2

Gives you less insulin if 
you’re trending low

*.

CO
RRIG

E AU
TO

M
ATIQ

U
EM

EN
T ET RAPIDEM

EN
T LES 

N
IVEAU

X ÉLEVÉS,AVAN
T Q

U
'ILS N

E SE PRO
DU

ISEN
T

1,2

Ajusté, petit dosage d'autocorrection, jusqu'à toutes les 5 m
inutes. *

Glycém
ie

m
g/dL (m

m
ol/L)

Insuline
basale

Bolus d’auto-correction

A B
C

D

A
Choix entre un objectif de base de 
100

m
g/dL

-réglage par défaut ou 
120

m
g/dL

B
La cible de correction autom

atique est 
fixée à 120 m

g/dL

C
L'insuline basale s'ajuste toutes les 
5 m

inutes en fonction des valeurs 
du capteur de glucose

D
Corrections autom

atiques délivrées 
si l'algorithm

e déterm
ine qu'elles 

sont nécessaires: peuvent être 
aussi fréquentes que toutes les 5 
m

inutes
�

Score basal m
ax

�
CG>

120
m

g/dL
�

PAS de corrections autom
atiques 

si un objectif tem
poraire est fixé



Q
uality of life versus glycaem

ic variability and tim
e in range in people w

ith type 1 
diabetes: sub study of the RESCU

E-trial

P. Gillard, A. El M
alahi, M

. Van Elsen, S. Charleer, F. De Ridder, K. Ledeganck, B. Keym
eulen, L. Crenier, R. Raderm

ecker, B. 
Lapauw

, C. Vercam
m

en, F. N
obels, C. M

athieu, C. De Block

M
aterials and m

ethods:Betw
een Septem

ber 2014 and January 2017, 515 adults w
ith T1D

 entered the Belgian 
reim

bursem
ent system

 for real-tim
e CGM

 (RT-CGM
). The follow

ing questionnaires w
ere com

pleted at start, after 12 
m

onths and after 24 m
onths: H

ealth-related quality of life questionnaire (SF-36 version 2), five item
 short-form

 of 
the Problem

 Areas In Diabetes (PAID
-SF) questionnaire, and the w

orry subscale of the H
ypoglycem

ia Fear Survey 
(H

FS, version 2). The correlation betw
een the questionnaire scores at start and glucom

etrics derived from
 the first 2 

w
eeks of RT-CGM

 use after start of full reim
bursem

ent w
as investigated. M

ultiple linear regression analysis w
as 

used to assess independent risk factors related to quality of life param
eters. In each m

odel, age, diabetes duration, 
BM

I, gender, H
bA1c, and the param

eters of interest in this study (SD, %
CV, and TIR) w

ere included as independent 
risk factors.
Results:Shorter TIR w

as independently correlated w
ith m

ore lim
itations due to physical problem

s 
(B=0.392;P=0.008), m

ore lim
itations due to em

otional problem
s (B=0.274;P=0.017), and low

er vitality 
(B=0.283;P=0.006). Also, shorter TIR w

as independently correlated w
ith m

ore diabetes-related em
otional distress 

(B=-0.063;P=0.002). In none of these m
odels, age, diabetes duration, H

bA1c, or param
eters of glucose variability 

proved to be independently associated w
ith quality of life m

easures.
Conclusion:A longerTIR w

as found to be correlated w
ith a better quality of life, but surprisingly SD and %

CV did 
not have any influence.



Chronic com
plications versus glycaem

ic
variability, tim

e in range and HbA
1c in people 

w
ith type 1 diabetes: sub study of the RESCU

E-trial

A. El M
alahi, M

. Van Elsen, S. Charleer, F. De Ridder, K. Ledeganck, B. Keym
eulen, L. Crenier, R. Raderm

ecker, B. Lapauw
, C. 

Vercam
m

en, F. N
obels, C. M

athieu, P. G
illard, C. De Block

M
aterials and m

ethods:Param
eters that could have a link w

ith diabetes com
plications w

ere analyzed of 515 
adults w

ith T1D w
ho entered the Belgian reim

bursem
ent system

 for real-tim
e CGM

 (rtCGM
): H

bA1c, standard 
deviation (SD

), coefficient of variation (%
CV), tim

e in range (TIR, 70-180 m
g/dL), age, diabetes duration, BM

I, and 
gender. Association betw

een glucom
etrics from

 the first 2 w
eeks of rtCGM

 use and presence of the follow
ing 

diabetes com
plications at start w

ere investigated w
ith m

ultiple logistic regression: com
posite m

icrovascular 
com

plications (defined as presence of at least 1 of the follow
ing: peripheral or autonom

ic neuropathy, 
retinopathy, nephropathy), m

acrovascular com
plications, and hospitalization for hypoglycem

ia and ketoacidosis.
Results:D

iabetes duration (O
R=1.12, P<0.001) and TIR (O

R=0.97, P=0.005) w
ere independently correlated w

ith 
com

posite m
icrovascular com

plications. For nephropathy, diabetes duration (O
R=1.08, P<0.001) and H

bA1c 
(O

R=1.65, P=0.012) w
ere independently associated. For retinopathy it w

ere diabetes duration (O
R=1.14, P<0.001) 

and TIR (O
R=0.96, P<0.001). For peripheral and autonom

ic neuropathy it w
ere diabetes duration (O

R=1.09, 
P<0.001; O

R=1.08, P<0.001) and SD
 (O

R=1.03, P=0.026; O
R=1.035, P=0.015). Age (O

R=1.08, P=0.003) and H
bA1c 

(O
R=1.80, P=0.044) w

ere independently correlated w
ith m

acrovascular com
plications. O

nly TIR (O
R=0.97, 

P=0.021) w
as independently associated w

ith hospitalization for hypoglycem
ia or ketoacidosis.

Conclusion:Shorter TIR w
as associated w

ith the presence of com
posite m

icrovascular com
plications, and w

ith 
retinopathy in particular. A higher SD w

as linked to peripheral and autonom
ic neuropathy. For hospitalization due 

to hypoglycem
ia or ketoacidosis, TIR w

as the m
ost im

portant factor.
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e in range and HbA
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w
ith type 1 diabetes: sub study of the RESCU
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alahi, M
. Van Elsen, S. Charleer, F. De Ridder, K. Ledeganck, B. Keym

eulen, L. Crenier, R. Raderm
ecker, B. Lapauw
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m
en, F. N

obels, C. M
athieu, P. G

illard, C. De Block



baseline
4

m
onths

8
m

onths
12

m
onths

24
m

onths
p-value

†

Clinicalconsensustargets

HbA
1c <7%

(<53
m

m
ol/m

ol)
116

(22.6%
)

177
(37.7%

)
147

(35.3%
)

132
(31.6%

)
115

(32.8%
)

<0.0001

<1%
oftim

e
spent<54

m
g/dL

(<3.0
m

m
ol/L)*

200
(60.1%

)
264

(63.6%
)

231
(71.1%

)
241

(62.4%
)

214
(72.1%

)
<0.0001

<4%
oftim

e
spent<70

m
g/dL

(<3.9
m

m
ol/L)*

182
(54.7%

)
241

(58.1%
)

212
(65.4%

)
231

(60.0%
)

198
(66.2%

)
0.021

>70%
ofTIR*

98
(29.4%

)
110

(26.5%
)

85
(26.2%

)
94

(24.4%
)

76
(25.4%

)
0.173

<25%
oftim

e
spent>180

m
g/dL

(>10.0
m

m
ol/L)*

105
(31.5%

)
113

(27.2%
)

84
(25.9%

)
100

(26.0%
)

74
(24.7%

)
0.040

<5%
oftim

e
spent>250

m
g/dL

(>13.9
m

m
ol/L)*

114
(34 .2%

)
120

(28.9%
)

88
(27.2%

)
114

(29.6%
)

83
(28.0%

)
0.108

Com
posite

endpoints

HbA
1c <7%

(<53
m

m
ol/m

ol)and
<1%

oftim
e

spent<54
m

g/dL
(<3.0

m
m

ol/L)*
40

(8.6%
)

80
(18.1%

)
61

(16.2%
)

63
(15.3%

)
65

(19.5%
)

<0.0001

HbA
1c <7%

(<53
m

m
ol/m

ol)and
no

severe
hypoglycem

ia
56

(11.1%
)

N
A

N
A

111
(27.2%

)
87

(25.4%
)

<0.0001

>70%
TIR

and
<1%

oftim
e

spent<54
m

g/dL
(<3.0

m
m

ol/L)*
62

(18.6%
)

69
(16.6%

)
60

(18.5%
)

59
(15.3%

)
54

(18.1%
)

0.225

>70%
TIR

and
no

severe
hypoglycem

ia*
55

(13.4%
)

N
A

N
A

71
(18.4%

)
60

(19.6%
)

0.059

Sustained im
pact of real-tim

e continuous glucose m
onitoring in hypoglycem

ia-prone adults 

w
ith type 1 diabetes on insulin pum

p therapy: R
esults after 24 m

onths R
ESC

U
E study

S
ara

C
harleer,C

hristophe
D
e
B
lock,Frank

N
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égis
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aderm
ecker,etal.forthe

R
E
S
C
U
E
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Conclusions

Technologies innovantes nécessitant 
une bonne m

aîtrise de la part des 
équipes (centres de référence)

Bien sélectionner les patients…
ne pas 

oublier les autres…
.

Intégrer les nouveaux param
ètres 

d’évaluation (variabilité, TIR,…
)

Le problèm
e reste le prix et 

l’aprentissage (convention IN
AM

I 
nouvelles technologies)



M
erci pour votre

participation
•

M
erci à

M
adam

e Boussem
aere: GREAT 

JO
B!!!!

•
U

n im
m

ense m
erci aux sponsors qui ont

continué
à

soutenirle projet

•
M

erci, m
erci, m

erci au ProfesseurVan de 
borne et au DocteurM

ary

A l’année prochaine…
.et n’hésitez pas à nous 

soum
ettre vos sujets de prédilection

PREN
EZ SO

IN
 DE VO

U
S



Q
 &

 A 
Pause

de 15’



W
orkshop 1: Le traitem

entcardio-rénaldu diabète
Pr dr Philippe Van de Borne
Cardiologue, H
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