Bénéfice cardiovasculaire d’un contréle glycémique strict ?

Question
clinique

Est-il efficace de cibler un contréle intensif de la glycémie chez des patients présentant depuis
longtemps un diabéte de type 2 en termes de prévention des événements cardiovasculaires ?

Contexte L'intérét d’un contréle glycémique plus strict en cas de diabete de type 2 a été montré sur des
critéres de jugement micro vasculaires (étude randomisée UKPDS sur 10 ans). Pour la préven-
tion des événements macro vasculaires, des résultats contradictoires sont observés'. La RCT
ADVANCE ne montre pas de bénéfice d'un traitement intensif pour les lIésions macro vasculaires

et la RCT ACCORD a da étre prématurément arrétée pour surmortalité sous contréle intensif
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Population étudiée

* 1 791 vétérans militaires, de 60,4 ans d’age moyen, 3% de
femmes, diabétiques de type 2 (depuis 11,5 ans en moyen-
ne), 52% initialement sous insuline, avec contrdle suboptimal
(HbA1c moyenne 9,4%) ; 40% avec anamnese d’au moins
un événement cardiovasculaire (prévention secondaire ou
tertiaire)

¢ exclusion : HbA1c < 7,56%, événement cardiovasculaire dans
les 6 mois précédents, insuffisance cardiaque congestive im-
portante, angor sévere, espérance de vie < 7 ans, IMC 40,
créatininémie > 1,6 mg/dl, ALAT > 3x la norme.

Protocole d'étude

e étude randomisée, contrdlée, multicentrique, en protocole
ouvert

groupe traitement intensif (n=892) ciblant un taux d HbA1c
de 1,5% inférieur a celui du groupe traitement de référence
(n=899)

schéma thérapeutique : IMC = 27 : metformine + rosiglita-
zone ; IMC < 27 : glimépiride + rosiglitazone ; /2 doses dans
le traitement de référence, dose maximale dans le traite-
ment intensif ; + insuline : si HbA1c non < 6% avec traite-
ment intensif et si non < 9% sous traitement de référence ;
ajout autres ADO ensuite possible

traitement identique des autres facteurs de risque cardio-
vasculaire dans les 2 groupes ; aspirine (91 et 94% selon le
groupe) et statine (83 et 86%) pour tous les patients sauf
contre-indication

* suivi moyen de 5,6 ans.

Mesure des résultats

* critére primaire composite : délai de survenue d'un premier
événement cardiovasculaire majeur : infarctus du myocar-
de, AVC, déces cardiovasculaire, insuffisance cardiaque
congestive, chirurgie de Iésion vasculaire, coronaropathie
non opérable, amputation pour gangréne ischémique
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* criteres secondaires : angor, AlT, claudication intermittente,
ischémie d’une jambe, déces de toute cause, complications
microvasculaires

* effets indésirables dont les hypoglycémies

* analyse en intention de traiter.

Résultats

Groupe traitement intensif versus groupe traitement de ré-

férence :

* sorties d'étude : 15% versus 13,5%

* HbA1c moyenne : 6,9% versus 8,4%

* critére primaire composite : pas de différence pour le délai
de survenue d’un incident : 29,5% vs 33,56% ; RAR 11,9% ;
HR 0,88;1C a 95% de 0,74 a 1,05 ; p log rank = 0,14

* pas de différence pour les composantes isolées du critere
primaire ni pour les déces globaux ni pour les complications
microvasculaires

* effets indésirables (hypoglycémies principalement) : 24,1%
versus 17,6%

* prise de poids : 4 kg versus 0,66 kg ; p=0,01.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu’un contréle glycémique intensif
chez des patients diabétiques de type 2 mal contrélés n'in-
fluence pas significativement I'incidence d’événements car-
diovasculaires, de déces, ni de complications microvasculai-
res.

Financement : Veterans Affairs Cooperative Studies Program, Ame-
rican Diabetes Association, National Eye Institute et plusieurs firmes
pharmaceutiques ; les sponsors ne sont intervenus a aucun des sta-
des de I'étude.

Conflits d'intérét : plusieurs auteurs déclarent avoir regu des hono-
raires 4 titres divers de plusieurs firmes pharmaceutiques.

3. Wens |. Efficacité d’une prise en charge multifactorielle du diabéte en
termes de mortalité. Minerva 2008;7(8):122-3.

4. Holman RR, Paul SK; Bethel MIA, et al. 10-year follow-up of intensive
glucose control in type 2 diabetes. N Engl ] Med 2008;359:1577-89.

septembre 2009 volume 8 ~ numéro 7

minerva



Considérations sur la méthodologie

Autres études

Cette étude randomisée posséde un protocole en ouvert
correct. La randomisation est effectuée en respectant le
secret de |'attribution et les tests statistiques utilisés sont
adéquats. Les auteurs n’ont cependant pas ajusté les va-
leurs de p pour les comparaisons multiples. lls ne men-
tionnent pas d’adjudication centrale des événements ; une
absence de ce procédé est un handicap pour une étude en
protocole ouvert. L'incidence d'événements est moindre
que prévue, comme dans I'étude ADVANCE. Il faut souli-
gner que les chiffres de référence pour le calcul de I'échan-
tillon en fonction de la puissance datent de 1997, époque
a laquelle la prise en charge des autres facteurs de risque
cardiovasculaire était moins performante que dans le cadre
de ces nouvelles études (voir paragraphe suivant). Les do-
ses de médicaments administrées, entre autres les doses
maximales d’ADO et le pourcentage de patients traités par
glitazones, ne sont mentionnés ni dans 'article ni dans les
annexes disponibles sur site. Les schémas thérapeutiques
effectivement donnés et donc leurs différences (par exem-
ple pour l'insuline), ne sont pas mentionnés. Les auteurs
déclarent cibler une différence de 1,5% pour I' HbA1c en-
tre les 2 groupes. Le protocole cite cependant un chiffre
d’'HbA1c > 6% pour le traitement intensif et de > 9% pour
le traitement de référence pour décider I'ajout d’insuline au
traitement initial.

Interprétation des résultats

Cette étude inclut presque exclusivement des hommes
avec un diabete de type 2 évoluant en moyenne depuis plus
de 10 ans et dont le risque cardiovasculaire est, en dehors
du facteur diabéte, mal précisé par rapport a des études
comme ADVANCE ou ACCORD. Il semble cependant im-
portant : 40% en prévention cardiovasculaire secondaire ou
tertiaire, 72% avec HTA, 72% de fumeurs ou ex-fumeurs.
Ces autres facteurs de risque semblent, d’apres les chif-
fres donnés, rigoureusement pris en charge : le controle est
assuré pour la pression artérielle (125/69 mmHg versus
127/68 mmHg), le LDL-cholestérol (< 80 mg/dl), le HDL-
cholestérol (41 mg/dl versus 40 mg/dl), la triglycéridémie
(159 mg/dI versus 151 mg/dl). Les résultats de cette étude
concernent donc des hommes avec un diabéte de type 2
présent depuis plus de 10 ans, a risque cardiovasculaire
élevé mais dont les facteurs de risque cardiovasculaire
amendables sont bien corrigés. C'est pour ce type de po-
pulation qu’un contréle intensif du diabete n’apporte pas de
bénéfice par rapport a un traitement de référence.

@® Conclusion de Minerva

La publication des résultats a plus long terme (13,3 ans) de
I'étude d'observation prolongeant la RCT Steno 2 précé-
demment analysée dans Minerva® montre un bénéfice per-
sistant d’une intervention avec modifications de style de vie
(régime, exercices physiques, arrét du tabagisme) et traite-
ments médicamenteux progressifs pour atteindre des cibles
strictes en HbAc (<6,5%), cholestérolémie et triglycéridé-
mie, pression artérielle avec encadrement par une équipe
(médecin, infirmiere, diététicienne). Le bénéfice porte sur
la mortalité globale, la morbimortalité cardiovasculaire. Le
traitement ne comporte pas de glitazone. Une autre étude
d’observation des données UKPDS aprés 10 ans™ montre
une réduction significative des complications microvascu-
laires, de l'infarctus du myocarde et de la mortalité globale
pour les patients ayant suivi un traitement intensif plutét
que conventionnel. Les importantes RCTs plus récentes
ne confirment pas ces données en faveur d’un traitement
intensif. L'étude ADVANCE? ne montre un bénéfice statisti-
quement significatif en faveur du traitement intensif (HbA1c
cible < 6,5%, 6,4% atteints, < 20% de glitazones) que pour
la prévention de la néphropathie et non pour celle de la ré-
tinopathie ou des événements macrovasculaires. L'étude
ACCORD? compare un traitement intensif (HbA1c cible <
6%, 6,6% atteints, 90% de rosiglitazone) a un traitement de
référence (HbA1c cible 7,0 & 7,9%, 7,3% atteints) ; en rai-
son d'une mortalité accrue versus traitement de référence,
le bras traitement intensif a été prématurément interrompu.
Cette étude ne montre pas de différence entre les 2 bras
pour le critere primaire composite (infarctus du myocarde
non fatal, AVC non fatal, décés cardiovasculaire). L'analyse
comparative de ces résultats confirme pour de nombreux
experts des doutes quant a la sécurité de la rosiglitazone,
mais |'influence d'autres facteurs sur ces mauvais résultats
avec un traitement intensif reste a analyser et a réévaluer.

Pour la pratique

Les résultats de cette étude vont dans le méme sens que
ceux de deux autres récentes RCTs : un traitement intensif
visant un contrdle tres strict de la glycémie n’apporte pas
de bénéfice en termes de prévention d'événements macro-
cardiovasculaires chez des diabétiques de type 2 depuis
plus de 10 ans (dans ce cas-ci presque exclusivement des
hommes) avec un risque cardiovasculaire augmenté pour
d’autres raisons que le diabéte mais facteurs de risque bien
pris en charge. Les recommandations demeurent donc in-
changées pour les patients présentant un diabete de type
2 : arrét du tabac, alimentation adaptée et exercices phy-
siques, controle de la pression artérielle, antiagrégant pla-
quettaire et statine si indiqué, équilibre glycémique visant
une HbA1c < 7%.

Cette nouvelle RCT montre I'absence d’intérét d'un traitement intensif visant une HbA1c
plus basse chez des patients diabétiques de type 2 a risque cardiovasculaire (fort)
augmenté en termes de prévention des événements cardiovasculaires. La prise en charge
des autres facteurs de risque cardiovasculaire reste |'objectif premier par rapport a un

taux d'"HbA1c plus bas que 7%.
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