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L a littérature EBM (Médecine Factuelle) la plus récente est-
elle en train de réorganiser le traitement oral du diabète de 

type 2 ? La connaissance que nous pensons avoir de l’utilisa-
tion de la metformine est mise en cause par une récente mé-
ta-analyse1. De plus, dans le « consensus statement » publié 
conjointement par les deux organismes majeurs en diabéto-
logie (EASD-européen et ADA-nord-américain), les experts, 
s’appuyant sur l’idée EBM que le patient est au centre de la 
décision de soins, laissent à celui-ci la décision du choix thé-
rapeutique2. 

Le présent éditorial vise à replacer le traitement oral du dia-
bète de type 2 dans une perspective rationnelle.

Tous - notre formation classique nous y contraint inconsciem-
ment - nous pensons avoir du diabète une vision claire : carac-
térisé par une hyperglycémie, dû à un déficit (absolu ou relatif) 
de la sécrétion d’insuline, il entraîne à long terme, s’il n’est pas 
traité, des complications au niveau des petits vaisseaux (mi-
croangiopathie) et des gros vaisseaux (macroangiopathie) ; 
la causalité de la glycémie moyenne dans ces complications 
est prouvée3. Cette dernière - et extraordinaire - étude utilise 
comme marqueur de la qualité du traitement l’hémoglobine 
glycosylée (HbA1c). En conséquence, le principe du traitement 
du diabète (lire : l’hyperglycémie) est simple : tout moyen qui 
contrôle la glycémie moyenne (lire : HbA1c) sans effets se-
condaires insupportables est bon. Et bien heureusement, de 
nouvelles classes médicamenteuses sont mises à notre dispo-
sition. Soit.

A nalysons cela pas-à-pas.
La perception de la causalité repose sur des fréquences 

d’évènements observés et liés entre eux, une argumentation 
solide (dont une éventuelle expérimentation) venant en 
clé de voûte4. La causalité de l’hyperglycémie dans la 
morbidité du diabète de type 1 est forte, surtout pour 
la microangiopathie ; cela n’est absolument pas le cas 
pour le diabète de type 2, ou une multicausalité doit 
être comprise5,6. 
Une manière pour un clinicien de quantifier l’impact 
clinique réel de cette relation causale est de chiffrer le 
« nombre de sujets à traiter » (NST)7, de l’ordre de 15 
pour la rétinopathie du type 1 ; le temps doit toujours 
être spécifié : 6 ans et demi ici. En comparaison, le 
seul essai de qualité dans le type 2 pour la microangio-
pathie8 nous donne un NST de 40 pour un sulfamidé 
(le glibenclamide) sur 10 ans. Gardons en mémoire le 
NNN, indice conceptuellement proche du NST, mais 
pour les effets indésirables7. 
Le second problème majeur d’interprétation des essais pu-
bliés est le problème des « surrogate end-points » ou effec-
teurs-substituts : remplacer un décompte d’évènements cli-
niques pertinents (par essence dichotomiques) par une valeur 

de laboratoire (l’HbA1c) continue, supposée intermédiaire 
dans la chaîne causale, est un pari risqué lorsque la chaîne cau-
sale testée est l’action d’un médicament9. Ce pari est risqué au 
point d’observer que, sous intensification du traitement hypo- 
glycémique visant une cible d’HbA1c basse chez les patients 
de type 2, on observe une surmortalité cardiovasculaire10 (NNN 
de 100 en 3 ans et demi, étude stoppée, bien entendu).
Un troisième problème rencontré dans les essais publiés est 
l’utilisation de critères de jugement « composites »11 ; addition-
ner dans le décompte d’évènements cliniques microangiopa-
thies de différents types et évènements macrovasculaires eux 
aussi différents (accidents vasculaires et infarctus myocar-
diques, par exemple) rend l’interprétation des résultats extrê-
mement douteuse.

Dans ces conditions, outre l’essai cité plus haut8, retenons 
que la metformine reste la médication de choix pour le patient 
diabétique type 2 en surpoids12 (NST de 20 sur 10 ans pour 
la macroangiopathie) ; un sulfamidé (le gliclazide) exprime un 
NST de 70 sur 5 ans pour la microangiopathie13.

M ais alors, que penser des articles cités en introduction1,2 ? 
Une méta-analyse peut être la meilleure et la pire des  

choses : il faut bien entendu, pour se trouver sur le premier ver-
sant du jugement, que chaque étude incluse dans la méta-ana-
lyse soit de qualité ; dans le cas présent, sur 15 études retenues 
par les auteurs, seules 5 ont un effecteur cliniquement perti-
nent. En ce qui concerne une prise de position (« consensus 
statement »), même issue d’organismes prestigieux, n’oublions 
pas qu’il s’agit d’avis d’experts (le plus bas niveau de preuve 
en médecine factuelle) ; de plus, placer le patient en position 
de décideur alors que les preuves sont de qualité médiocre, 
voire inexistantes et que les impacts économiques peuvent 

être énormes selon le choix 
des médications, nous 
pose problème. Une fine 
analyse des enjeux sous-
jacents, y compris de pos-
sibles conflits d’intérêts, a 
été faite14.
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Le traitement oral du diabète de 
type 2 fait du patient (la victime) 
et du clinicien (prisonnier de son 
empathie pour la victime) les ac-
teurs d’un drame qu’il convient 
de ne pas transformer en théâtre 
tragique au sens classique du 
terme, lieu où s’expriment les 
passions humaines. 
Nous pensons que la médecine 
factuelle peut nous aider gran-
dement.
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