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Complications micro et macrovasculaires du diabète



Intérêt d’un bon contrôle glycémique:

les preuves épidémiologiques
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Luyckx A, Daubresse JC, Carpentier JL & Lefèbvre P. 

La place des biguanides dans le traitement du diabète sucré. Journées de Diabétologie de l’Hôtel-Dieu 1974, pages 129-150.

Le prise en charge du diabète de type 2



Microvascular Disease Hazard Ratio

Intensive (SU/Ins) vs. Conventional glucose control

(photocoagulation, vitreous haemorrhage, renal failure)

HR (95%CI)

Etude UKPDS: atteintes microvasculaires



Intérêt d’un bon contrôle 
glycémique: 
les preuves 
interventionnelles

ADVANCE Study
New Engl J Med 2008



Risque d’événements majeurs (micro et macroangiopathoques)

ADVANCE Study New Engl J Med 2008



Mémoire métabolique (legacy effect)

• Données UKPDS, 10 ans après fin de l’étude
– Evènements liés au diabète: - 12 % (p = 0,029)
– Evènements microvasculaires: - 21 % (p = 0,046)
– Rétinopathie: - 21 % (p = 0,015)
– Développement d’une albuminurie : - 33 % (p = 0,00005)



Discontinuation of the ACCORD glycemic trial

§ The intensive treatment arm was terminated early due to higher
all-cause mortality compared with the standard treatment strategy

8ACCORD Study Group. N Engl J Med 2008;358:2545-59.

Hazard ratio: 1.22 (1.01 - 1.46); p = 0.04

AC8

Mortalité cumulée: 5 % (I) vs 3,9 % (C)
Risque accru de 22 % ds groupe I

Intensification = surmortalité !



Intensification = surmortalité !

Riddle MC et al, Diabetes Care 2010; 33: 983–990



ADA/EASD 2012



• Sulfamidés
–Glinides: Répaglinide (NovoNorm)

• Biguanides (Metformine)
• Thiazolidinediones (glitazones)
– Pioglitazone

• Inhibiteur de l’alpha-glucosidase
–Acarbose

• Incrétines
• SGLT2i

Le traitement pharmacologique du DT2



Traitements utilisant les propriétes du GLP-1

DPP-4=dipeptidyl peptidase-4; GIP=glucose-dependent insulinotropic peptide; GLP-1=glucagon-like peptide-1.
aIncretin hormones GLP-1 and GIP are released by the intestine throughout the day, and their levels increase in response to a meal. 
1. Kieffer TJ et al. Endocr Rev. 1999;20(6):876–913. 
2. Ahrén B. Curr Diab Rep. 2003;3(5):365–372. 
3. Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26(10):2929–2940. 
4. Holst JJ. Diabetes Metab Res Rev. 2002;18(6):430–441.
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ADA/EASD 2012
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SGLT2Reduced glucose 
reabsorption

Augmentation de la 
glucosurie

(~70 g/jour, soit
280 kcal/jour*)

Proximal tubule

Glucose
filtration

* Accroissement du volume urinaire de ~375 
mL/jour), soit une miction supplémentaire

SGLT2

Glucose

Gliflozin

Gliflozin

Inhibition selective des cotransporteurs 
SGLT2 dans le tubule proximal

Charge de 
glucose filtrée 

180 g/jour

SGLT2
~ 90%

Perte de :
- Glucose
- Eau
- Sodium
- Ac. Urique

Gliflozines (ou SGLT2i): nouveau mécanisme d’action
indépendant de l’insuline (ni IS, ni IR)
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Adapted from Baggio & Drucker. Gastroenterol 2007;132;2131–57
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GLP-1: an incretin hormone with multiple direct effects on human 
physiology 



Résultats CV des études avec GLP1-RA

Nauck MA, et al. Mol Metab. 2021.







Le traitement du DT2: prise de position SFD 2021

Darmon P et al/ Med Mal Metab 2021;15:781-801



Nouvelle classification du
diabète chez l’adulte

Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:361:69

6 variables cliniques (auto-AC, âge diagnostic, IMC, HBA1C, fonction
cellule B, résistance à l’insuline) 

5 clusters principaux
- SAID: diabète auto-immun sévère
- SIDD: diabète insulino-déficient sévère
- SIRD: diabère insulino-résistant sévère
- MOD: diabète associé à une obésité modérée
- MARD: diabète associé à un âge moyen

Apports :
- Mécanismes sous-jacents, traitement adapté
- Risque de complications spécifiques

- SIDD et risque de RPD
- SIRD et MRC



Le diabète de type 2 est génétiquement hétérogène 

GENES
ENVIRONNEMENT

Néonatal / MODY
MONOGENIQUE

> 30 gènes

DT2 commun (> 90 % des patients)

POLYGENIQUE
(héritabilité: 70 %)

> 250 gènes/loci

D’après Ph. Froguel

GENES

ENVIRONNEMENT

-Début précoce (< 30 ans) 
-Hérédité autosomique dominante ou récessive
- Pas associé à excès de poids ou obésité



Génétique et diabète de type 2



Génétique et diabète de type 2



• 67 % des patients avec variants mutagènes HNF1A sont traités par insuline
– Traitement possible par ADO

• 82 % des patients variants mutagènes GCK sont traités par ADO et/ou 
insuline
– Probablement inutile

Génétique et diabète de type 2: PRECIDIAG
Contribution des variants rares au risque de DT2

Etude de la cohorte de patients DT2 (≈ 4600) suivis au CHU de Liège
(collaboration EGID, Lille, Ph Froguel & A. Bonnefond)

- Etude intervention si découverte d’un gène actionnable MODY

- Evaluation des conséquences cliniques et économiques d’une recherche

génétique systématique comparé à un prise en charge conventionnelle



1) Centré sur le patient (situations très hétérogènes)

2) Prise en en charge précoce de l’hyperglycémie (mémoire métabolique)

3) Transition d’une vue uniquement glucocentrique privilégiant les aspects 

métaboliques (HbA1c, hypos, poids) vers une vue ciblant le profil de 

complications cardiovasculaires et rénales

4) Nouvelle classification du diabète

5) Apport de la génétique (médecine de précision)

Le traitement du diabète de type 2 en 2022


