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Y a-t-il une différence observée de la mortalité « toutes 
causes » entre les essais cliniques testant le traitement des 
patients diabétiques de type 2 par une gliflozine, un 
incrétinomimétique ou une gliptine ? 
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Minerva consacre au suivi critique des preuves de l’innocuité cardiovasculaire des traitements 

hypoglycémiants du diabète de type 2 un espace significatif ; citons précisément 3 articles concernant 

les gliptines (inhibiteur de la dipeptidyl peptidase 4, alias DPP-4) (1,2), une gliflozine (inhibiteur du 

sodium-glucose co-transporteur 2, alias SGLT2) (3,4) et un incrétinomimétique (agoniste du récepteur 

du glucagon-like peptide - 1, alias GLP-1) (5,6).  

Le domaine est complexe. On ne peut pas parler d’innocuité cardiovasculaire totale pour les trois 

classes : rappelons le signal d’excès d’amputations pour la canagliflozine (7) et l’excès de 

décompensations cardiaques pour la saxagliptine (8). Un effet cardiovasculaire (CV) bénéfique est 

généralement attribué aux gliflozines (via une amélioration de l’insuffisance cardiaque) (3,4) et aux 

incrétinomimétiques (5,6), mais cette dernière étude est d’interprétation difficile. De plus, s’il y a de 

bonnes raisons de penser qu’une intervention précoce sur la glycémie a un effet observable tardivement 

sur les événements CV (9), la relation causale résiduelle glycémie - maladies CV est vraisemblablement 

faible chez les patients diabétiques à haut risque CV (10). 

 

Dans ce contexte, la présente synthèse méthodique pourrait apporter un nouvel éclairage (11). 

La technique utilisée est celle de la méta-analyse en réseau (qui permet des comparaisons indirectes pour 

des molécules non directement comparées entre elles) (12), mathématiquement bayésienne, où les 

résultats - ici des « rapports de hasards » ou HR - sont donc présentés avec intervalles de crédibilité 

(ICr). 

Cette synthèse méthodique intègre 236 essais totalisant 176310 patients, et rapporte en fait 6 méta-

analyses, selon le critère de jugement étudié. En ce qui concerne la mortalité globale, les HR des 

gliptines comparées aux gliflozines et aux incrétinomimétiques sont de 1,28 (avec ICr à 95% de 1,11 à 

1,47) et de 1,17 (avec ICr à 95% de 1,04 à 1,30), en défaveur des gliptines donc ; les gliptines ne diffèrent 

pas du placebo : HR de 1,02 (avec ICr à 95% de 0,94 à 1,11). Comparés entre eux, le HR gliflozines - 

incrétinomimétiques est de 0,91 (avec ICr à 95% de 0,79 à 1,04). 

La qualité méthodologique de cette synthèse méthodique ne peut être mise en doute. 

Cependant, sur le plan qualitatif, il n’y a pas d’information vraiment nouvelle. Sur 236 essais inclus, 9 

sont construits pour étudier un critère de jugement primaire cardiovasculaire, et leurs résultats observés 

sont les déterminants de la mortalité globale de la synthèse méthodique, ces essais incluant 40 à 60% 

des patients de ladite revue, selon les molécules étudiées. 

En second lieu, la validité des résultats quantitatifs ici présentés doit être mise en doute : les populations 

incluses sont différentes (poids, HbA1c, durée du diabète…) et les résultats observés diffèrent selon les 

sous-parties des composites étudiés. 
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Sans information nouvelle, le prescripteur doit rester conscient des enjeux du traitement du patient 

diabétique de type 2. Se concentrer sur la glycémie (via l’HbA1c) est une bonne idée pour prévenir la 

micro-angiopathie. Il est légitime de penser que cette attitude au début de la maladie est favorable à long 

terme sur la macro-angiopathie, mais attribuer un effet favorable sur la macro-angiopathie à certaines 

classes d’hypoglycémiants (leur attribuant donc un double effet) manque de nuances. L’hypoglycémie 

étant très vraisemblablement dangereuse chez les patients dont les comorbidités macrovasculaires sont 

présentes, leur utilisation doit être prudente (13). 

 

 

Conclusion 
Cette synthèse méthodique avec méta-analyse en réseau de bonne qualité méthodologique comparant 3 

classes d’antidiabétiques oraux montre que l’utilisation des inhibiteurs de la SGLT-2 (gliflozines) et des 

analogues du GLP-1 (incrétinomimétiques) est associée à moins de mortalité « de toute cause » par 

rapport à l’utilisation des inhibiteurs de la DPP-4 (gliptines) ou du placebo ou de l’abstention de 

traitement.  

 

 

Pour la pratique 
Les recommandations actuelles de NICE (14) et de Domus Medica (15) rappellent que le prescripteur 

n’introduira une nouvelle molécule hypoglycémiante que sur une base individuelle raisonnée, tenant 

compte des comorbidités, de l’espérance de vie et du risque d’hypoglycémie, en ajustant 

individuellement la cible de l’HbA1c, sans oublier de contrôler les autres facteurs de risques que sont 

le tabagisme, l’hypertension artérielle et les dyslipidémies. Les conditions de prix et de 

remboursement, les effets indésirables potentiels seront évidemment pris en considération (GRADE 

1C). 

Les résultats de cette synthèse méthodique avec méta-analyse confortent ces recommandations. Quand 

le contrôle glycémique est difficile à obtenir, mieux vaut choisir une stratégie n’incluant pas les 

gliptines dont les effets indésirables pèsent lourds en regard de l’absence d’avantage clinique tant sur 

la mortalité que sur les complications cardiovasculaires et d’un effet hypoglycémiant modeste (16). 
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