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Le  Pr Gaëtan  Prévost

Loi du 4 mars 2002 (article L 4113-13 du code de la santé publique) et décret du 28 mars 2007

• déclare avoir les liens d’intérêts suivants à ce jour dans le cadre de cette 
présentation



Hyperglycémie fréquente à la phase aigue de l’AVC 

• Augmentation de la glycolyse aérobie
• Augmentation de la glycogénolyse
• Inhibition de la sécrétion insulinique 

Herpich,Critical care 2020



Quels objectifs glycémiques  à la phase aigue? 



Pronostic à 90 j post AVC entre les groupes intensif et standard 

Groupe intensif 
Infusion insulinique 80-130 mg/dl
N=581

Groupe standard  
Sliding scale 80-179 mg/dl
N=570

Glycémie >110 mg/dl à l’admission si diabète ou >150 mg/dl si non diabétique  

1. Johnston KC et al. JAMA. 2019;322:326-335. 

Intensive vs Standard Treatment of Hyperglycemia and 
Functional Outcome in Patients With Acute Ischemic Stroke: 
The SHINE Randomized Clinical Trial1



Résultats : 
• aucune différence sur les échelles de pronostic (score de Rankin)
• 2,6% hypo sévères dans le bras intensif versus 0 dans le bras standard 

1. Johnston KC et al. JAMA. 2019;322:326-335. 

Intensive vs Standard Treatment of Hyperglycemia and 
Functional Outcome in Patients With Acute Ischemic Stroke: 
The SHINE Randomized Clinical Trial1

Niveau glycémique 
moyen sur les 3ers j  



Objectifs glycémiques à la phase aigue 

140mg/l

Cible glycémique

180mg/l

Sliding scale
Herpich,Critical care 2020



Simona Sacco1,Diabetologia (2024) 67:1192–1205



PREVENTION 

Rôle de l’hyperglycémie 
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UKPDS post trial 

NEJM 2008



Ray et al. Lancet 2009; 373: 1765 – 1772.

Méta analyse

IDM Non Fatals AVC

IDM+Mort cardiaque Mortalité 



Pour comparaison , HTA

144/82 mmHg versus 154/87 mmHg 133 mmHg versus 119 mmHg
UKPDS,BMJ, 1998 
ACCORD Study, NEJM 2010



PREVENTION 

Prise en charge multifactorielle 



Rawshani, NEJM, Aout 2018



Étude de cohorte  sur un registre suèdois

HbA1c Tabac albU HTA LDL

271 174  DT2 1,355,870 contrôles

5,7 années 

seuil 7% >140/80mmMicro ou 
macro

Oui ou 
non

>2.5mmol
97 mg/dl

Suivi de la mortalité en fonction du contrôle des FDR

Rawshani, NEJM, Aout 2018



Mortalité toutes causes

Rawshani, NEJM, Aout 2018



AVC IDM

Rawshani, NEJM, Aout 2018



AVC HF

Rawshani, NEJM, Aout 2018



HbA1c: prédicteur le plus significatif 

Rawshani, NEJM, Aout 2018



PREVENTION 

Rôle des molécules anti-hyperglycémiantes 



Metformine 

Plutôt favorable  sur l’incidence voire pronostic neurologique 
MAIS niveau de preuve FAIBLE

Scheen , Diabetes&Metabolism, 2017



Sulfamides 

Scheen , Diabetes&Metabolism, 2017



Nouvelles classes thérapeutiques 



Prévention cardiovasculaire et diabète 

1997

Etude 4S 
4444 patients
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Diabétiques = 5%

2008

FDA CVOT
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Recommandations de la FDA (2008) pour l’industrie

Etablir la sécurité des nouvelles médications
Montrer que l’antidiabetique n’augmente pas le risque CV de façon inacceptable

objectifs

Méthodologie

Analyser les evts CV importants
Population à haut risque cV
Durée d’étude 2-3 ans
Adjudication des evts par un comité indépendant





Les incrétines



January, 12th-15th, 2022 

1/ DPP-4 inhibitors

29

Neumiller, Pharmacotherapy,2010
Kalyani, NEJM, 2021



January, 12th-15th, 2022 

1/ DPP-4 inhibitors

30

CVOT 

Kani , Cochrane Database of Systematic Reviews 2021



iDPP4:sitagliptine, vildagliptine, saxagliptine

Données expérimentales plutôt positives , indépendantes du GLP1-R
Données cliniques : pas de résultats significatifs 

Scheen , Diabetes&Metabolism, 2017



Molécule Nom T 1/2 Administration

Exénatide Byetta® 3 heures 2x/jour

Liraglutide Victoza®
12-15 
heures

1x/jour

Exénatide
hebdomadaire

Bydureon® - 1x/semaine

Dulaglutide Trulicity® 5 jours 1x/semaine

Sémaglutide Ozempic® 7 jours 1X/semaine

Les agonistes des R-GLP1  « disponibles »

AstraZeneca

AstraZeneca

NovoNordisk

Lilly NovoNordisk
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2/ GLP-1 Receptor Agonists

33

Kalyani, NEJM, 2021



January, 12th-15th, 2022 

2/ GLP-1 Receptor Agonists

34

Neumiller, Pharmacotherapy,2010
Kalyani, NEJM, 2021

Boyle, Clinical Science,2018
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2/ GLP-1 Receptor Agonists

35

MACE – 12% Cardiovascular death – 12% 

All cause death -11%

Patoulias, Am J Cardiol. 2021
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HRs for the non-fatal stroke component of MACE were <1 in 
all GLP-1RA CVOTs

ELIXA with lixisenatide showed CV safety.
CI, confidence interval; CV, cardiovascular CVOT, cardiovascular outcome trial; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; HR, hazard ratio; MACE, major adverse cardiovascular event; MI, myocardial infarction.
1. Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:311–22; 2. Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834–44; 3. Holman RR et al. N Engl J Med 2017;377:1228–39; 4. Hernandez AF et al. Lancet 2018;392:1519–29; 5. Husain M et al. N Engl J Med 2019;381:841–51;
6. Gerstein HC et al. Lancet 2019;394:121–30.

HR [95% CI]

HR [95% CI]

MACE 0.74 [0.58;0.95]

CV death 0.98 [0.65;1.48]

Non-fatal MI 0.74 [0.51;1.08]

Non-fatal stroke 0.61 [0.38;0.99]

HR [95% CI]

MACE 0.88 [0.79;0.99]

CV death 0.91 [0.78;1.06]

Non-fatal MI 0.96 [0.79;1.16]

Non-fatal stroke 0.76 [0.61;0.95]

HR [95% CI]

MACE 0.87 [0.78;0.97]

CV death 0.78 [0.66;0.93]

Non-fatal MI 0.88 [0.75;1.03]

Non-fatal stroke 0.89 [0.72;1.11]

HR [95% CI]

MACE 0.78 [0.68;0.90]

CV death 0.93 [0.73;1.19]

Non-fatal MI 0.75 [0.61;0.90]

Non-fatal stroke 0.86 [0.66;1.14]
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5 HR [95% CI]

MACE 0.79 [0.57; 1.11]

CV death 0.49 [0.27; 0.92]

Non-fatal MI 1.18 [0.73; 1.90]

Non-fatal stroke 0.74 [0.35; 1.57]
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2.01.00,3

HR [95% CI]

0.3

HR [95% CI]
2.01.00,30.3

0.3

0.3

HR [95% CI]

MACE 0.91 [0.83;1.00]

CV death 0.88 [0.73;1.05]

Non-fatal MI 0.95 [0.84;1.09]

Non-fatal stroke 0.86 [0.70;1.07]

0,3 2.01.0 0.30.3
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GLP-1RA, 
n/N (%)

Placebo, 
n/N (%)

Hazard ratio
[95% CI]

NNT 
[95% CI]

p-value

ELIXA 67/3,034 (2%) 60/3,034 (3%) 1.12 [0.79;1.58] 0.54

LEADER 173/4,668 (4%) 199/4,672 (4%) 0.86 [0.71;1.06] 0.16

SUSTAIN 6 30/1,648 (2%) 46/1,649 (3%) 0.65 [0.41;1.03] 0.066

EXSCEL 187/7,356 (3%) 218/7,396 (3%) 0.85 [0.70;1.03] 0.095

Harmony Outcomes 94/4,731 (2%) 108/4,732 (2%) 0.86 [0.66;1.14] 0.30

REWIND 158/4,949 (3%) 205/4,952 (4%) 0.76 [0.62;0.94] 0.01

PIONEER 6 13/1,591 (1%) 17/1,592 (1%) 0.76 [0.37;1.56] 0.43

Overall
(I2=0.0%, p=0.557)

722/27,977 (3%) 853/28,027 (3%) 0.84 [0.76;0.93] 209 [139;477] <0.001

A meta-analysis of GLP-1RA CVOTs showed a significant 16% risk 
reduction for stroke*

*Fatal or non-fatal stroke. 
CI, confidence interval; CVOT, cardiovascular outcome trial; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; HR, hazard ratio: NNT, number needed to treat. 
Kristensen SL et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7:776–85.

0.5 1.0 1.5

Favours
placebo

Favours
GLP-1RA

HR [95% CI]
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n (%) HR [95% CI] p-value

GLP-1 analogues‡ Placebo

(N=7,907) (N=7,913)

All strokes 216 (2.7) 262 (3.3) 0.82 [0.68;0.98] 0.030

Ischaemic stroke* 186 (2.4) 220 (2.8) 0.84 [0.69;1.02] 0.08

Large artery atherosclerosis 53 (0.7) 56 (0.7) 0.94 [0.65;1.37] 0.75

Cardioembolism 21 (0.3) 23 (0.3) 0.91 [0.50;1.64] 0.75

Small vessel occlusion 93 (1.2) 119 (1.5) 0.78 [0.59;1.02] 0.07

Other determined cause 5 (0.1) 4 (0.1) 1.25 [0.34;4.65] 0.74

Undetermined cause† 17 (0.2) 21 (0.3) 0.81 [0.43;1.53] 0.51

Haemorrhagic stroke 23 (0.3) 32 (0.4) 0.72 [0.42;1.22] 0.22

Undetermined stroke 10 (0.1) 14 (0.2) 0.71 [0.32;1.60] 0.41

0,1 1 10

*Ischaemic strokes were subcategorised according to TOAST criteria by an external, blinded reviewer. †Included patients with ≥2 causes of stroke, undetermined cause despite extensive evaluation and cause of stroke not known due to incomplete evaluation.
‡Included liraglutide, and OW s.c. and OD oral semaglutide. 
CI, confidence interval; GLP-1, glucagon-like peptide-1; HR, hazard ratio; OD, once daily; OW, once weekly; s.c., subcutaneous; TOAST, Trial of Org10172 in Acute Stroke Treatment.
Strain WD et al. Presented at the 56th Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes (EASD), 21–25 September 2020. Oral Presentation 258.

Favours 
GLP-1 analogues

Favours 
placebo

HR (95% CI)

Effect of GLP -1 analogues on stroke and stroke subtypes
TIME-TO-FIRST EVENT ANALYSIS: LEADER + SUSTAIN 6 + PIONEER 6 POOLED ANALYSIS
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Dulaglutide Placebo

Events/patients Events per 100 
person-years

Events/patients Events per 100 
person-years

HR [95% CI] pinteraction

Randomly assigned 158/4,949 (3.2%) 0.61 205/4,952 (4.1%) 0.81 0.76 [0.62;0.94]

Age (years)

≥66 81/2,314 (3.5%) 0.69 111/2,350 (4.7%) 0.94 0.73 [0.55;0.97]

<66 77/2,635 (2.9%) 0.55 94/2,602 (3.6%) 0.69 0.80 [0.59;1.08] 0.66

Sex

Male 88/2,643 (3.3%) 0.65 115/2,669 (4.3%) 0.85 0.76 [0.58;1.01]

Female 70/2,306 (3.0%) 0.58 90/2,283 (3.9%) 0.76 0.76 [0.55;1.03] 0.97

CV disease

Previous CV disease 63/1,560 (4.0%) 0.80 88/1,554 (5.7%) 1.14 0.70 [0.51;0.97]

No previous CV disease 91/3,093 (2.9%) 0.56 113/3,128 (3.6%) 0.69 0.80 [0.61;1.06] 0.54

Stroke or TIA

Previous stroke or TIA 35/445 (7.9%) 1.62 48/454 (11.0%) 2.18 0.74 [0.48;1.15]
No previous stroke or TIA 123/4,485 (2.7%) 0.52 155/4,470 (3.5%) 0.67 0.78 [0.62;0.99] 0.83

Atrial fibrillation

Yes 23/328 (7.0%) 1.42 23/308 (7.5%) 1.54 0.93 [0.52;1.65]

No 135/4,586 (2.9%) 0.56 182/4,613 (3.9%) 0.77 0.74 [0.59;0.92] 0.48

HbA1c (%)

≥7.2 82/2,610 (3.1%) 0.61 121/2,603 (4.6%) 0.91 0.67 [0.50;0.88]

<7.2 76/2,329 (3.3%) 0.62 84/2,334 (3.6%) 0.70 0.89 [0.66;1.22] 0.17

Systolic blood pressure (mmHg)

<120 11/680 (1.6%) 0.31 21/712 (2.9%) 0.56 0.54 [0.26;1.13]

120–140 69/2,273 (3.0%) 0.58 67/2,244 (3.0%) 0.57 1.01 [0.73;1.42]

>140 78/1,996 (3.9%) 0.76 117/1,996 (5.9%) 1.17 0.65 [0.49;0.86] 0.089

Subgroup analysis for stroke according to
baseline characteristics
REWIND TRIAL

CI, confidence interval; CV, cardiovascular; HR, hazard ratio. TIA, transient ischaemic attack. 
Cukierman-Yaffe T et al. Lancet Neurol 2020;19:582–90.

0.5 1.0 2.0

Favours
dulaglutide

Favours
placebo

HR [95% CI]
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Effect of treatment allocation on stroke outcomes 
REWIND TRIAL

Data are n (%); number of events per 100 person-years, unless otherwise indicated. All HRs are from Cox models and p-values are two-sided. *After adjusting for the competing risk of death HR 0.77 [95% CI 0.61–0.96]; p=0.02. †Any stroke with a modified Rankin score ≥3.
CI, confidence interval; HR, hazard ratio.
Cukierman-Yaffe T et al. Lancet Neurol 2020;19:582–90.

Dulaglutide (n=4,949) Placebo (n=4,952) HR [95% CI] p-value

Stroke 158 (3.2%); 0.61 205 (4.1%); 0.81 0.76 [0.62;0.94] 0.010

Non-fatal stroke* 135 (2.7%); 0.52 175 (3.5%); 0.69 0.76 [0.61;0.95] 0.017

Fatal stroke 26 (0.5%); 0.10 33 (0.7%); 0.13 0.78 [0.47;1.30] 0.34

Disabling stroke† 82 (1.7%); 0.32 109 (2.2%); 0.43 0.74 [0.56;0.99] 0.042

Ischaemic stroke 129 (2.6%); 0.50 171 (3.4%); 0.67 0.75 [0.59;0.94] 0.012

Haemorrhagic stroke 19 (0.4%); 0.07 18 (0.4%); 0.07 1.05 [0.55;1.99] 0.89

Stroke of unknown type 14 (0.3%); 0.05 17 (0.3%); 0.07 0.82 [0.40;1.66] 0.58

Transient ischaemic attack 39 (0.8%); 0.15 49 (1.0%); 0.19 0.79 [0.52;1.20] 0.27

Non-fatal stroke or all-cause death 643 (13.0%); 2.50 722 (14.6%); 2.84 0.88 [0.79;0.98] 0.017

All-cause death 536 (10.8%); 2.06 592 (12.0%); 2.29 0.90 [0.80;1.01] 0.067
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Proliferation

Anti-atherosclerotic potential of GLP-1

ApoB48, apolipoprotein B-48; FFA, free fatty acid; GLP-1, glucagon-like peptide-1; GLP-1R, GLP-1 receptor; NO, nitric oxide; ROS, reactive oxygen species; TAG, triacylglycerol.
Ussher JR, Drucker DJ. Endocr Rev 2012;33:187–21.

Brain

Appetite

Smooth 
muscle cell

Endothelial 
cell

GLP-1

Lipid

CD36
Inflammation

Macrophage 
foam cell

Reduction in 
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plaque
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Inflammation

Intestine

ApoB48

TAG secretion

FFA secretion



Inhibiteurs des SGLT2



Dapagliflozine / Empagliflozine / 
Canagliflozine/ Ertugliflozine

1/ diminution de l’hyperglycémie 

1.Résumé des Caractéristiques du Produit Forxiga®. Disponible sur : http://www.ema.europa.eu (30/07/18). 2. Résumé des Caractéristiques du Produit Jardiance®. Disponible sur : http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Risk-management-plan_summary/human/002677/WC500163291.pdf (14/08/18). 3. Sha S, et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 2015; 17: 188–97. 4. ertugliflozin selectivity reported in dose ranging study Diabetes, Obesity and Metabolism 17: 
591–598, 2015 5, S.Halimi. MmM- Mars 2019-Vol 13-Supplement 1. 

Inhibition du SGLT2 : Améliore la glycémie 
en réduisant la réabsorption rénale du glucose de 3 0 à 50 %

SGLT2 vs
SGLT1

Empa Ertu Cana Dapa

50002 20004 1603 14001,3

Glomérule
Tubule 

proximale
Tubule 
distale

Tube 
collecteur

Anse de Henlé

Excrétion 
Glucose 

augmentée

Filtration 
Glucose

Réabsorption 
Glucose réduite

SGLT2 vs
SGLT1

Empa Ertu Cana Dapa

50002 20004 1603 14001,3

HbA1c: 
-0.6 à -0.8%

Élimination 
80 à 100 g de GlC/j  
soit 300 à 400 Kcal
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Kalyani, NEJM, 2021

3/ SGLT2 inhibitors



January, 12th-15th, 2022 45

3/ SGLT2 inhibitors
Effects on the 3 components of the MACE 

Kani , Cochrane Database of Systematic Reviews 2021



iSGLT2: dapagliflozine, empagliflozine, canagliflozine

Données expérimentales plutôt positives , ROS, AGE, inflammation 
Données cliniques : peu de résultats significatifs , plutôt à la hausse ou neutre

Scheen , Diabetes&Metabolism, 2017



iDPP4 iSGLT2

GLP1RA

META-ANALYSES

Sina , Diab res Clin P,2019



Maladie athéromateuse avérée

** Dans l’attente de nouvelles données, les AR GLP-1 devront être utilisés avec précaution en cas d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection diminuée (FEVG < 40%)

iSGLT2iSGLT2
AR 

GLP-1

En cas d’intolérance ou 

contre-indication aux iSGLT2 

* Ne pas utiliser la metformine en cas : d’insuffisance cardiaque décompensée (Stade IV NYHA), d’insuffisance rénale sévère (DFG < 30 ml/min/1.73 m²) et en phase aiguë d’IDM ou d’AVC

ouMET MET

Si HbA1c > objectif individualisé

MET iSGLT2
AR 

GLP-1

MET+ + +

+ +

*

* **

Bithérapie d’emblée, quel que soit le taux d’HbA1c

Choix privilégié si antécédent d’AVC ischémique

+

Si objectif d’HbA1c individualisé 

non atteint 

MET

*
AR 

GLP-1

**

* * **

Maladie rénale chronique ou insuffisance cardiaque 

MET

*

Fig 7. Maladie athéromateuse avérée, maladie rénale chronique ou insuffisance cardiaque



Stroke 2022



Simona Sacco1,Diabetologia (2024) 67:1192–1205



Étude observationnelle française des patients DT2 avec AVC 2012-2018

Mohammedi et al. Cardiovascular Diabetology (2024) 23:183



• Prise en charge de l’ AVC chez le patient diabétique 
• Prise en charge globale multifactorielle 

• Choix des molécules anti hyperglycémiants :
• Elément à prendre en considération en fonction du risque CV

Conclusions 


