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Les données épidémiologiques



Stratton IM, Adler AI, Neil HAW et al .BMJ 2000;321:405–412.

1/Relation + HbA1c / IDM

2/ Bénéfice max HbA1c 6%









Les études d’intervention…



L’Etude d’intervention dans le diabète de type 2: l’UKPDS...

- Etude randomisée, multicentrique UK

- Evaluer les effets du contrôle glycémique optimisé sur complications micro et macrovasculaires

- Traitement optimal vs conventionnel du D2 

- 4209 D2 récent, age moyen 54 ans

- Ttt conventionnel : objectif glycémique GAJ <15 mmol/l

- Ttt intensif: objectif glycémique GAJ < 6 mmol/l

- Insuline /Différents Sulfamides en l’absence de surpoids

- Metformine + Insuline /Sulfamides si surpoids

- Suivi moyen 10 ans

- End-points: (i) évts liés au diabète (mort subite, IDM fatal ou non, angor, insuff. Rénale, amputation...)

(ii) décès liés au diabète 

(iii) Mortalité toute cause

UKPDS: UK Prospective Diabetes Study

OS1



Diapositive 8

OS1 Oleg Shupliakov; 21/11/2006



UKPDS: UK Prospective Diabetes Study



UKPDS: UK Prospective Diabetes Study



UKPDS: UK Prospective Diabetes Study



UKPDS Group (1998) Intensive blood glucose control with sulphonylureas or 
insulin compared with conventional treatment and risk of complications in 
patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 352:837–853

Ttt conventionnel

Ttt optimal

UKPDS: UK Prospective Diabetes Study





UKPDS: UK Prospective Diabetes Study
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Bénéfice Metformine ++++



Etude G lucose : Etude G lucose : Somm aireSomm aire

Traitement intensif de la glycémie : HbA 1c 7,0 vs 7,9 %
Réduction du risque

12% pour l’ensem ble des évènem ents p=0.029
25% pour les évènem ents m icrovasculaires p=0.0099

16% pour IDM p=0.052
24% pour cataracte p=0.046

21% pour rétinopathie à 12 ans p=0.015
33% pour album inurie à 12 ans p=0.000054

UKPDS: UK Prospective Diabetes Study



UKPDS: UK Prospective Diabetes Study



Incidence of UKPDS composite endpoints in 4,320 patients, as rate per 1,000 person-years. a Any diabetes-related endpoint, b diabetes-related deaths, c all-
cause mortality, d myocardial infarction, e microvascular disease, f stroke. 



Captopril / Atenolol

UKPDS: UK Prospective Diabetes Study



UKPDS: UK Prospective Diabetes Study
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Pression artérielle : UKPDS



En résumé..l’UKPDS..

Réduction non significative des complications CV sous ttt optimisé glycémie  

Mais durée du suivi???

Importante étude dans le D2

Bénéfice +++ prise en charge optimisée de l’HTA  

















Notion de mémoire glycémique





Critères d’inclusion:
- D2
- HbA1c> 7.5% 
- age entre 40 -79 ans et atcd CV
- age 55-79 ans et athérome clinique, microalb, HVG ou 2 FDR CV 

Randomisation:
ttt intensif HbA1c < 6.0% 
ttt standard HbA1c entre 7.0 - 7.9%.

Critère principal: 1er IDM non fatal ou 1er AVC non fatal ou DC cause CV



Méthodologie de l’étude ACCORD

n = 10 251
77 centres
DT2 à haut risque 
cardiovasculaire

Contrôle glycémique intensif 
N = 5 128
Objectif : HbA1c ≤ 6 %

Intensification mensuelle des traitements tant que 
HbA1c supérieure ou égale à 6 % 
ou 50 % des glycémies capillaires pré 
ou post-prandiales > 1g/l et 1,4g/l respectivement 
+ suivi renforcé

Contrôle glycémique standard 
N = 5 123
Objectif : 
7 % < HbA1c < 7,9 en visant 7,5 %

Intensification des traitements en cas de 
HbA1c supérieure ou égale à 8 % et 

réduction des doses d’insulinosécréteur et/ou d’insuline si HbA1c < 
7 % et contextes d’hypoglycémies 
+ suivi standard

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group. Effects of intensive glucose in type 2 diabetes; 
June 12, 2008: N Engl J Med. 358; 2545-59. 







Résultat du traitement intensif :
augmentation significative de la 

mortalité globale ACCORD

+ 1,22**

Arrêt du bras intensif en février 2008 (3,5 ans)
Surmortalité non observée dans VADT et ADVANCE 
� hypothèses: hypoglycémies majeures et prise de poids importante 

Réduction (non significative) du 
nombre global d’événements 
cardiovasculaires dans le 
groupe intensif

Traitement standard

Années

Traitement intensif

Augmentation 
(significative) de la 
MORTALITÉ dans le 
groupe intensif

Années **p = 0,04

Traitement intensif

Traitement standard

% patients % patients

- 0,9*

*p = 0,16
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– Critère principal : tout événement CV – Mortalité globale

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group. Effects of intensive glucose in type 2 diabetes; June 12, 2008: N Engl 
J Med. 358; 2545-59. 





Hypoglycémies et Mortalité ACCOR
D



Etude ACCORD interrompu après 3,5 ans devant augmentation 
nb de DC dans le groupe intensif





Critères d’inclusion:
Diabète de type 2 âgé d’au moins 55 ans 
avec atcd de complication micro et macrovasculaire
Ou au moins 1 FDR CV associé

Pas de critère d’inclusion sur l’HbA1c à l’entrée

Randomisation ttt intensif HbA1c, ≤6.5% avec Gliclazide 30- 120 mg /j 
Ou ttt standardisé :objectif HbA1c adapté aux normes locales 

Critère principal: 
Evts Composite: évts macrovasc + évts microvasc



Méthodologie de l’étudeADVAN
CE

Randomisatio
n
n = 11 140

Placebo
n = 2 783

Périndopril/indapamide
n = 2 788

Contrôle glycémique intensif 
n = 5571
Objectif : HbA1c ≤ 6,5 %
Traitement :

- Gliclazide 30 à 120 mg/j
- Tout autre ADO (sauf autre SU)
- Insuline
- Auto-contrôle de la glycémie, 
suivi plus fréquent, diététicienne…

Contrôle glycémique standard 
n = 5569
Objectif : HbA1c 
selon recommandation du 
pays
Traitement :

- Tout autre ADO (sauf gliclazide)
- Insuline
- Prise en charge standard

Placebo
n = 2 783

Périndopril/indapamide
N = 2 786

Rationale and design of the ADVANCE study. J Hypertens. 2001;19(suppl 4):S21-S28. 
ADVANCE-baseline characteristics. Diabet Med. 2005;22:1-7.
ADVANCE collaborative group. Intensive Blood Glucose Control and Vascular Outcomes in Patients 







Intensification progressive du 
traitement pour atteindre 

les objectifs d’HBA1c
ADVANCE

Traitement Standard Traitement Intensif

HbA1c moyenne (%)

5,0

5,5

6,0

6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0

9,5

10,0

Suivi (mois)0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

6,5%

∆ 0,67 %  (95 % CI 0,64 - 0,70); p < 0,001
7,3%

ADVANCE collaborative group. Intensive Blood Glucose Control and Vascular Outcomes in Patients with Type 2 
Diabetes NEJM. 2008; vol 358:2560-72.



Traitement intensif : réduction 
de 10 % de l’incidence d’événements 
macro et microvasculaires majeurs

– 1 événement 
majeur évité 
pour 52 
diabétiques 
de type 2 
sous contrôle 
intensif 
pendant 5 
ans
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Temps (mois)0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Standard Intensif (Gliclazide 30 mg)

Incidence cumulée (%)
Réduction du risque 

relatif 10 % 
[95 % Cl : 2 à 18 %]

p = 0,01

ADVANCE

ADVANCE collaborative group. Intensive Blood Glucose Control and Vascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes NEJM. 2008; 
vol 358:2560-72.





Traitement intensif : réduction 
significative de 14 % de l’incidence 
des événements microvasculaires 

majeurs

ADVANCE

ADVANCE collaborative group. Intensive Blood Glucose Control and Vascular Outcomes in Patients with Type 2 
Diabetes NEJM. 2008; vol 358:2560-72.

% de patients
présentant un événement 
majeur

Tt intensif
(n = 5 571)

Tt standard
(n = 5 569)

En faveur 
Tt intensif

En faveur 
Tt standard

Réduction 
du risque relatif 

(IC 95 %)

Combiné micro 
et macrovasculaires

1 009 (18,1) 1 116 (20,0)
10 %

p = 0,013

Macrovasculaires 557 (10,0) 590 (10,6) 6 % NS

Microvasculaires 526 (9,4) 605 (10,9)
14 %

p = 0,015

0,5 1,0
Hazard ratio

2,0



Traitement intensif : effet significatif sur les 
néphropathies (-21 %) ADVANCE

ADVANCE collaborative group. Intensive Blood Glucose Control and Vascular Outcomes in Patients with Type 2 
Diabetes NEJM. 2008; vol 358:2560-72.

% de patients
présentant un 
événement majeur

Tt intensif
(n = 5 
571)

Tt
standard

(n = 5 
569)

En faveur 
tt intensif

En faveur 
tt standard

Réduction 
du risque relatif 

(IC 95 %)

Microvasculaires 526 (9,4) 605 (10,6)
14 %

p = 0,01

Rétinopathie (apparition, 
aggravation)

332 (6,0) 349 (6,3) 5 %

Néphropathie 
(apparition ou 
aggravation)

230 (4,1) 292 (5,2)
21 %

p = 0,006

0,5 1,0
Hazard ratio

2,0



Traitement intensif : incidence 
des hypoglycémies sévères 

plus fréquentes
ADVANCE

ADVANCE collaborative group. Intensive Blood Glucose Control and Vascular Outcomes in Patients with Type 2 
Diabetes NEJM. 2008; vol 358:2560-72.

% de patients
présentant un 
événement majeur

Tt intensif
(n = 5 
571)

Tt 
standard

(n = 5 
569)

En faveur 
tt intensif

En faveur 
tt standard

Augmentation 
du risque relatif 

(IC 95 %)

Toutes hypoglycémies 2654 1870 42 %*

Mineures 2598 1834 42 %*

Sévères 150 (2,7) 81 (1,5) 85 %*

0,5 1,0
Hazard ratio

2,0
*p < 0,001 vs tt 
standard



Conclusions sur la prise en charge intensive de 11 140 
patients DT2

• Pas de réduction significative de l’incidence 
des événements macrovasculaires majeurs 
(AVC/ IDM non fatals & morts d’origine cardiovasculaire)

• Réduction significative de l’incidence de néphropathie sans effet 
significatif sur la rétinopathie 

• Majoration de l’incidence des hypoglycémies sévères 

• Faible variation de poids en moyenne

ADVANCE

ADVANCE collaborative group. Intensive Blood Glucose Control and Vascular Outcomes in Patients with Type 2 
Diabetes NEJM. 2008; vol 358:2560-72.





Critères d’inclusion:

Échec ttt ADO ou insuline 

Critères d’exclusion:

HbA1c < 7.5%, 

Survenue d’un évt CV dans les 6 mois précédents

BMI sup 40

Insuff rénale ou perturbation BH

Patients avec BMI sup 27 kg/m2: bittt metformine + rosiglitazone

Patients avec BMI inf BMI à 27 : glimepiride+ rosiglitazone. 

Patients gpe intensif : dose max ADO

Patient gpe standard: demi-dose ADO in the intensive-therapy

Critère principal: survenue évts CV



Méthodologie de l’étude

• Étude prospective, randomisée, multicentrique
– 1791 patients
– 20 centres aux Etats-Unis

Duckworth W. et al. Glucose control and vascular complications in veterans with type 2 diabetes. N. 
Engl. J. Med. 2009; 360.

N = 1 791 vétérans de l’armée américaine
DT2 mal contrôlé
HbA1C > 7,5 %
Traités avec au moins 1 ADO à dose maximale 
et/ou insuline

Groupe contrôle INTENSIF

Objectif : 
HbA1C - 1,5 %
par rapport au groupe contrôle 
traitement standard

Groupe contrôle STANDARD

Objectif : 
8 % < HbA1C < 9 %

VADT







NS

NS



NS



Résultats VADT

TTT Insulino
thérapie

Hypoglycé
mies

Événements 
CV majeurs

n

Décès de 
causes CV

n

Décès 
toutes 
causes

n
Standard 
N= 899

74 % 17,6 % 264 33 95

Intensif
N= 892

90 % 24,1 % 235 40 100

HR
(IC95)

p

- -

0,88 
(0,74-1,05)

p = 0,14

NS

1,07 
(0,81-
1,42)

p = 0,62

Duckworth W. et al. Glucose control and vascular complications in veterans with type 2 diabetes. N. Engl. J. Med. 2009; 360.
Weiss I.A. et al. Impact of glycemic treatment choices on cardiovascular complications in type 2 diabetes. Cardiology in review. 2009; 

17 : 165-75.



Facteurs Prédictifs de Mortalité CV

VADT



Hypoglycémies sévères et Mortalité 
Totale

VADT





Prise en charge multifactorielle dans le diabète de type 2:
L’étude Sténo 2.. 



Gaede P, Vedel P, Larsen N, Jensen G, Parving H-H, 
Pedersen O (2003) Multifactorial intervention and 
cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes. N 
Engl J Med 348:383–393

- Etude randomisée
- D2 avec microalbuminurie (55 ans)
- Ttt intensif FDR vs ttt conventionnel
- Suivi 7,8 ans
- I end-point:DC CV, IDM, AVC, amputation
- II end-point: microangiopathie

Prise en charge multifactorielle dans le diabète de type 2:
L’étude Sténo 2.. 



Gaede P, Vedel P, Larsen N, Jensen G, Parving H-H, 
Pedersen O (2003) Multifactorial intervention and 
cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes. N 
Engl J Med 348:383–393

Prise en charge multifactorielle dans le diabète de type 2:
L’étude Sténo 2.. 



Gaede P, Vedel P, Larsen N, Jensen G, Parving H-H, 
Pedersen O (2003) Multifactorial intervention and 
cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes. N 
Engl J Med 348:383–393

Prise en charge multifactorielle dans le diabète de type 2:
L’étude Sténo 2.. 



HTA Lipides

Glycémie

Diminution 
Morbi Mortalité 

CV

Aspirine Arrêt Tabac

Prise en Charge Multifactorielle



En conclusion les données récentes dans le D2

- Optimisation de l’équilibre glycémique +++ en début de prise en charge!
- Optimisation de l’équilibre “moins bénéfique” en cas de diabète ancien

- Attention aux hypoglycémies chez les patients avec atcd CV

- Prise en charge multifactorielle essentielle





Etude d’intervention en prévention secondaire..: PROactive
PROspective pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events



- Etude randomisée multicentrique
- D2 entre 35-75 ans, HbA1c › 6,5%
- + complication cardiovasculaire connue
- Randomisation Pioglitazone 45 mg vs pcb, + ttt habituel
- Suivi moyen 34 mois
- I End-points: délai avant évt cardiovasc majeur
- II End-point: délai avant IDM, AVC 

PROspective pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events



PROspective pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events



PROspective pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events



PROspective pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events



En résumé, PROactive...

Pas de réduction tx d’évts cardiovasculaires majeurs sous Pioglitazone dans une 
population à haut risque en prévention secondaire

Bénéfice significatif en terme d’objectif IIaire, mais réduction modeste...RR 16% 

Pas d’argument pour une utilisation des TZD en prévention cardiovasculaire


