
 
Quel est le bénéfice d’un traitement intensif du diabète de type 2 en termes de 
prévention d’événements cardiovasculaires ?   

Intensité du contrôle glycémique et risque cardio-(micro 
et macro)vasculaire    

minerva124

Question clinique
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Contexte
Le bénéfice d’un traitement d’un diabète de type 2 par anti-
diabétique en termes de réduction du risque microvasculaire 
est prouvé. Il ne l’est pas, en dehors d’un sous-groupe de 
l’étude UKPDS traité par metformine1, pour les événements 
macrovasculaires. Un traitement plus intensif (HbA1c plus 
basse) apporte-t-il un bénéfice dans ces domaines ? 

Population étudiée
inclusion de 11 140 patients présentant un diabète de type 2 
diagnostiqué à l’âge d’au moins 30 ans 
patients âgés d’au moins 55 ans, ayant présenté un événe-
ment macrovasculaire ou microvasculaire majeur ou ayant au 
moins un autre facteur de risque 
HbA1c moyenne initiale 7,5% ; durée moyenne du diabète de 
8 ans en début d’étude ; 91% antidiabétiques oraux, insulino-
thérapie 1,5% 
exclusion : indication ou contre-indication formelle d’un des 
médicaments étudiés, indication formelle d’insuline. 

Protocole d’étude
étude randomisée, contrôlée, multicentrique, multinationa-
le, avec protocole factoriel
période de pré-inclusion : 6 semaines de traitement habituel 
+ périndopril et indapamide
protocole factoriel : périndopril et indapamide versus pla-
cebo (autre publication) et traitement antidiabétique intensif 
(HbA1c ≤ 6,5% ; n=5 571) ou de référence locale (HbA1c -
cible localement recommandée ; n=5 569)
traitement intensif : gliclazide (à libération modifiée) 30 à 
120 mg par jour (120 mg pour 70,4% des patients), sans 
autre sulfonylurée, plus autres médicaments (par ordre pro-
posé : metformine, thiazolidinediones, acarbose, insuline) 
avec HbA1c-cible ≤ 6,5%.

Mesure des résultats
critères primaires composites : événements macrovasu-
laires majeurs (décès cardiovasculaire, infarctus myocar-
dique non fatal, AVC non fatal) et/ou événements micro-
vasculaires majeurs (néphropathie nouvelle ou aggravée, 
rétinopathie)
critères secondaires : différents constituants des critères 
primaires utilisés seuls ou regroupés, capacités cognitives, 
démence, hospitalisations, hypoglycémies
analyse en intention de traiter.
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Résultats
5 ans de suivi moyen
HbA1c moyenne : 6,5% dans le groupe traitement intensif, 
7,3% dans le groupe contrôle
critères primaires des événements majeurs : 

macro et microvasculaires : 18,1% pour le traitement in-
tensif versus 20% traitement contrôle ; HR 0,90 (IC à 
95% 0,82-0,98 ; p=0,01) ; NST (5 ans) 52 (IC à 95% 
30-213)
macrovasculaires : pas de différence significative
microvasculaires : 9,4% versus 10,9% ; HR 0,86 (IC à 
95% 0,77-0,97 ; p=0,01) surtout en raison d’une réduc-
tion des cas de néphropathie : incidence de 4,1% versus 
5,2% ; HR 0,79 (IC à 95% 0,66-0,93 ; p=0,006) 

critères secondaires : pas de différence significative pour 
la rétinopathie (p=0,50), pour les décès cardiovasculaires 
(p=0,12), pour les décès de toute cause (p=0,28) ni pour 
aucun autre critère secondaire
hypoglycémies sévères plus fréquentes en cas de traite-
ment intensif : 2,7% versus 1,5% ; HR 1,86 ; IC à 95% 1,42-
2,40 ; p<0,001
prise de poids légèrement plus importante sous traitement 
intensif (0,7 kg ; p<0,001)
plus d’hospitalisations sous traitement intensif : 44,9% ver-
sus 42,8% ; HR 1,07 ; IC à 95% 1,01-1,13 ; p=0,03.

Conclusion des auteurs
Les auteurs concluent qu’un contrôle intensif de la glycémie 
basé sur une présentation à libération modifiée de gliclazide 
associée à d’autres antidiabétiques si nécessaire pour attein-
dre une HbA1c de 6,5% de moyenne permet d’obtenir une ré-
duction de 10% du critère composite d’événements macro-
vasculaires et microvasculaires majeurs, principalement en 
raison d’une réduction relative de 21% de néphropathie.

Financement : firme Servier et National Health and Medical Research 
Council of Australia qui ne sont intervenues à aucun des stades de la 
recherche. 
Conflits d’intérêt : tous les auteurs déclarent des conflits d’intérêt à 
titres divers, avec différentes firmes pharmaceutiques.
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Considérations sur la méthodologie

Cette étude randomisée au protocole multifactoriel a déjà 
fait l’objet d’une précédente publication concernant l’in-
térêt d’un traitement par périndopril et indapamide, étude 
précédemment analysée dans Minerva2. Pour cette partie 
d’étude-ci, la puissance initiale est calculée à 90% pour 
une réduction d’au moins 16% du critère primaire sous trai-
tement intensif ; au vu d’une incidence moindre d’événe-
ments dans les 2 groupes après 3 ans, les auteurs ont re-
groupé les critères primaires (tout en donnant une analyse 
séparée) et allongé la période d’étude. Le protocole est par 
ailleurs bien élaboré et respecté, avec une randomisation 
stratifiée et une attribution réalisée par système central in-
formatisé. Les caractéristiques des 2 groupes initiaux sont 
semblables. 

Mise en perspective des résultats

Le bénéfice vasculaire global observé dans cette étude 
est lié à une diminution de la survenue ou de l’aggravation 
d’une néphropathie (comme le suggérait l’étude UKPDS 
333, sans preuve d’un bénéfice au niveau macrovasculaire 
ni pour la rétinopathie (manque de puissance)). Ce bénéfi-
ce est indépendant des caractéristiques initiales suivantes : 
HbA1c, glycémie, âge, sexe, anamnèse d’événement vascu-
laire. La réduction des complications microvasculaires sous 
traitement antidiabétique intensif était déjà bien connue. 
Par contre, un impact sur les complications macrovascu-
laires n’est toujours pas montré, et cette question reste es-
sentielle. Un traitement intensif provoque, par contre, plus 
d’hypoglycémies sévères et davantage d’hospitalisations. 
Ces résultats correspondent-ils à ceux d’autres études ?
L’étude ACCORD a été, partiellement, prématurément ar-
rêtée en raison d’un excès de décès de toute cause et de 
cause cardiovasculaire sous traitement intensif4. Les étu-
des ADVANCE et ACCORD incluent des patients avec des 
caractéristiques semblables (âge, durée du diabète, HbA1c 
moyenne initiale, anamnèse vasculaire). Elles présentent 
cependant des différences, soulignées par plusieurs ex-
perts5,6. Les principales sont pour ADVANCE : gliclazide à 
libération modifiée pour tous les patients sous traitement in-
tensif, thiazolidines peu utilisées (< 20%) et, pour ACCORD :  
insulinothérapie plus fréquente ; rosiglitazone chez 90% 
(intensif) et 58% (contrôle) des patients, baisse beaucoup 
plus rapide du taux moyen d’HbA1c ; pas de mention des 
événements microvasculaires. A noter aussi dans l’étude 

ACCORD, une réduction des événements cardiovasculai-
res dans le sous-groupe des personnes sans anamnèse de 
tels événements à l’inclusion. 
L’incidence d’événements vasculaires observés dans l’étu-
de ADVANCE est, comme indiqué plus haut, moindre que 
prévue. Selon les auteurs, la cause en est la fréquence des 
co-traitements : statines, antihypertenseurs, antiagrégants 
plaquettaires. Cette affirmation est certainement à nuancer. 
Les résultats de l’étude de suivi STENO2 (analysés dans 
ce même numéro de Minerva7) abondent dans ce sens. 
Il faut, par contre, noter que davantage de patients pren-
nent de l’aspirine (75%) et des statines (88%) dans l’étude 
ACCORD que dans l’étude ADVANCE (respectivement 
57% et 46%). Un co-traitement n’est donc pas toujours, 
en soi, un facteur diminuant le risque de mortalité (globale 
ou cardiovasculaire). Une étude d’observation canadienne 
récente8 montre des données semblables : des soins spé-
cialisés (endocrinologue ou interniste en concertation avec 
le médecin de famille) apportent une prise en charge plus 
en correspondance avec les guides de pratique (plus de 
statines, d’antiagrégants plaquettaires, d’IEC, entre autres) 
que des soins donnés par les seuls généralistes, mais sans 
amélioration de la survie (au contraire, accroissement du 
risque de décès, après correction pour les co-morbidités et 
lésions des organes-cibles : HR 1,16 (IC à 95% 1,01-1,34).
La comparaison des résultats de ces études montre les dif-
férences qui peuvent exister entre une efficacité d’une inter-
vention (avec association d’un ou plusieurs médicament(s)) 
sur des facteurs de risque et/ou des critères intermédiaires 
et son effet sur les événements cliniques9. 

Pour la pratique

Les preuves d’un intérêt d’un traitement antidiabétique in-
tensif visant des taux d’HbA1c plus bas que ceux actuelle-
ment recommandés (< 7%10) sont limitées à un avantage 
sur la prévention de la néphropathie. Pas de preuve pour la 
prévention d’événements macrovasculaires. Un risque ac-
cru de décès ne peut cependant être exclu avec certaines 
associations thérapeutiques et/ou doses utilisées particu-
lièrement chez des patients ayant déjà présenté un événe-
ment cardiovasculaire. La prise en charge doit intervenir 
sur tous les facteurs de risque cardiovasculaire et viser une 
HbA1c inférieure à 7%, sans preuve d’un bénéfice indiscu-
table de viser un taux nettement plus bas. 
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Cette étude montre l’intérêt d’un traitement intensif du diabète de type 2 avec une forme 
à libération modifiée de gliclazide associée à d’autres antidiabétiques en visant une HbA1c 
≤ 6,5% en termes de prévention de la néphropathie, sans preuve d’un intérêt au point de 
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demeurent donc identiques pour les patients présentant un diabète de type 2 : arrêt du 
tabac, alimentation adaptée et exercices physiques, contrôle de la pression artérielle, 
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Conclusion de Minerva


