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Stratégies thérapeutiques

La médecine a pour finalité de guérir ou le plus souvent de soulager, et de plus en
plus de prévenir, la survenue de maladies ou de handicap. Dans cette approche, I'iden-
tification des facteurs de risque comme le diabéte de type 2 est nécessaire. Néan-
moins, les facteurs de risque sont la plupart du temps asymptomatiques et surtout,
par définition, ils ne sont pas nécessairement des causes des maladies ou complica-
tions que I'on veut éviter. De nombreux patients a risque n'auront en effet aucune
complication pendant de nombreuses années. De plus, traiter le facteur de risque en
essayant a tout prix de le ramener vers une norme établie a partir de données épi-
démiologiques ne se traduit pas toujours par I'évitement de ces complications. Parfois
méme de facon paradoxale, normaliser un facteur de risque peut s'avérer dangereux
pour un patient, en particulier si les thérapeutiques utilisées ont des effets indési-
rables (iatrogénie).

Abstract: Type 2 diabetes: is it factual to aim at “therapeutic targets”?

Glycemic control by antidiabetic medications is not the priority treatment of T2DM, neither for the prevention of
macrovascular complications nor, more surprisingly, for the prevention of serious microvascular complications
(such as decreased visual acuity, renal failure...).

There is no evidence of an accurate glucose level justifying reaching a blood pressure target in general, but also
in type 2 diabetic patients in particular.

No target LDL-C is validated by a randomized clinical trial. The statin + fibrate combination, that has not proven
effective in reducing cardiovascular risk, should be discouraged.
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Diabete de type 2. Est-il
factuel de viser des « cibles
thérapeutiques » ?

focalisées sur les cibles (HbA1c, PA, LDL-cholestérolé-
mie) chez les patients diabétiques de type 2 (DT2) et
recommandées par la plupart des guidelines [2-4].

Dans le traitement des facteurs de risque, il convient de
bien distinguer les moyens de la fin : le traitement de la
cible thérapeutique (glycémie, pression artérielle, taux
de LDL-cholestérol) dont le seuil est toujours défini arbi-
trairement étant donné la relation continue de |'associa-
tion statistique entre facteur de risque et mala-
dies/complications est le moyen ; le réel objectif
thérapeutique, celui qui importe pour le patient, est de
prévenir la survenue de ces maladies/complications
(morbi-mortalité) ou soulagement/amélioration de I'état
de santé (qualité de vie) [1]. Ainsi normaliser la glycémie
oulapression artérielle (PA) sont des objectifs de biochi-
miste ou de physiologiste, mais pas de médecin. On
notera que |'objectif thérapeutique appartient au pa-

Controéle glycémique

Les recommandations thérapeutiques
actuelles se focalisent sur la diminution
de la glycémie/HbAIc (cible), avec comme
corollaire la prescription fréguente

d'un ou plusieurs antidiabétiques

tient, qu'il peut varier selon ses attentes et est donc le
fruit d'une décision partagée. Dans cet article, nous pré-
sentons une analyse du rapport bénéfice/risque et du
niveau de preuve des stratégies thérapeutiques
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Cette approche [2-4] est |égitimée par la définition du
DT2 comme étant une simple hyperglycémie, elle-
méme étant un facteur de risque bien établi de sur-
mortalité, de maladies et de handicap, tant par ses
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complications macrovasculaires, microvasculaires que méta-
boliques [5]. Cette conception repose essentiellement sur
des données physiopathologiques et observationnelles. Par
exemple, I'analyse de Stratton [6] a établi une relation entre
la moyenne d'HbA1c des patients inclus dans I'étude
UKPDS7 et I'incidence des complications. Selon les auteurs,
a chaque diminution de 1 % d'HbA1c est attendue une dimi-
nution de :

- 21% (15 a 27 %)" pour la mortalité liée au DT2
(p <0,0001);

- 21 % (17 a 24 %, pour tout critére lié au DT2 (p < 0,0001) ;
— 37 % (33 a 41 %) pour les complications microvasculaires
(p <0,0001);

- 14 % (8 a 21 %) pour la survenue d'infarctus du myocarde
p < 0,0001).
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Pourtant, évoquer une relation causale
est erroné

Bien que ces résultats ne démontrent pas stricto sensu qu'il
existe une relation causale entre baisse pharmacologique de
la glycémie et diminution des complications (puisqu'il s'agit
d'une simple association), ils sont pourtant interprétés
comme tels, de fagon erronée : en effet, les derniers essais
testant des stratégies d'intensification du contréle glycémi-
que visant des cibles d'HbA1c inférieure & 7 % (voire 6 %
pour I'étude ACCORD [8]) ont invalidé ces estimations. Avec
une différence de 1,5 % d'HbA1c entre les deux groupes
tout au long du suivi (6,9 % vs 8,4 %), I'étude VADT [9] n'a
pas montré de différence statistiguement significative sur la
mortalité totale (RR =1,08; 0,83-1,41), la mortalité cardio-
vasculaire (RR =1,22; 0,78-1,92), ou les infarctus du myo-
carde non fatals (RR = 0,78 ; 0,565-1,11). Avec une différence
de 0,5 % d'HbA1c dans I'étude ADVANCE [10], seul le critere
« microalbuminurie » était diminué dans le groupe intensif.
Les incidences des criteres « rétinopathie » et « neuro-
pathie » n'étaient pas significativement diminuées par le trai-
tement intensif alors qu'il est admis que le contréle glycémi-
que diminue les complications microvasculaires en général.
Enfin, I'étude ACCORD [8] a été arrétée prématurément en
raison d'une surmortalité cardiovasculaire et totale statisti-
quement significative dans le groupe traité intensivement
alors que la différence d'HbA1c entre les deux groupes était

1. Sauf indication contraire, les résultats sont donnés dans cet article avec les
bornes de I'intervalle de confiance a 95 % (entre parenthéses ou aprés un ;).
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de 1,1 %. L'efficacité sur la rétinopathie a été mise en avant
[11], mais I'effet sur la perte de vision n'est pas significatif.
De plus, I'effet sur le critere composite « microvasculaire »
voisin de celui de I'étude UKPDS n’est pas significatif
(RR=1,00;0,88-1,14) [12].

Toutes ces études ont confirmé en revanche le risque im-
portant d'hypoglycémies séveres, c’est-a-dire nécessitant
une assistance médicale ou l'aide d'un tiers.

Globalement en méta-analyse, le traitement intensif de la gly-
cémie ne réduit pas la mortalité totale [13, 14]. Un bénéfice
supérieur a 10 % peut méme étre exclu [13]. Il existe un
bénéfice sur les infarctus non fatals (RRR = 15 %), qui ne se
traduit pas en diminution de la mortalité cardiovasculaire [13,
14]. L'effet favorable sur la microalbuminurie et la rétino-
pathie n'a pas d'impact sur des criteres « durs » comme I'in-
suffisance rénale terminale ou la perte de vision [13-15] et
disparalt en analyse séquentielle (technique qui permet de
prendre en compte la force de la preuve en incluant le risque
li¢ aux données manquantes et celui de la répétition des
tests) avec un manque de preuve pour une réduction du ris-
que relatif supérieur a 10 % [13].

Le plus problématique est que pour obtenir un éventuel bé-
néfice sur les complications microvasculaires, il faut prendre
le risque d’hypoglycémies séveres (de 2 a 10 fois plus fré-
quentes que le bénéfice observé sur les infarctus non fatals
[14]) et surtout le risque d'une surmortalité comme suggérée
dans I'étude ACCORD [8I.

Comment peut-on mettre sur le méme plan
une diminution d'incidence

de la microalbuminurie et une augmentation
durisque d'hypoglycémies sévéres ?

Le rapport bénéfice/risque d'une stratégie fondée unique-
ment sur le contréle glycémique (et I'atteinte d'une valeur
cible d'HbA1c) parait donc incertain. Comme aucun des
grands essais cliniques récents ne permet d'identifier claire-
ment une cible d’'HbA1C a atteindre puisqu’ils ne montrent
globalement pas de différences entre les deux groupes dans
le critere de jugement principal, excepté une surmortalité sta-
tistiquement significative dans I'étude ACCORD 8], le rap-
port bénéfice/risque est globalement défavorable pour
les cibles d’HbA1c trop basses et pour la stratégie théra-
peutique utilisée dans ACCORD [8].

L'HbA1c, reflet d'une hyperglycémie chronique, est donc
bien un marqueur de risque de complications macrovasculai-
res et microvasculaires en épidémiologie [5, 6] (corrélation
interindividuelle simple) mais de facon surprenante et non
encore expliquée, elle ne semble pas étre un bon critére de
substitution pour les thérapeutiques visant a diminuer le ris-
que de complications macro- et microvasculaires liées au DT2
dans les essais cliniques randomisés.

Etre le moins iatrogéne possible

Si le controle glycémique peut s’envisager pour la réduction
du risque d’infarctus du myocarde non mortels en particulier,
mais aussi pour la prévention des complications microvascu-
laires comme la microalbuminurie [13, 14] et la rétinopa-
thie [13], il convient de le faire avant tout par des thérapeu-
tiques les moins iatrogenes possibles. Il s'agit de naviguer
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entre deux écueils : le risque de complications diabétiques
d'une part et celui de la toxicité des médicaments et des
stratégies intensives du contréle glycémique.

Sur le plan pharmacologique, méme si son efficacité cli-
nique n’est pas strictement démontrée, la metformine
semble le traitement de premiére intention malgré sa
mauvaise tolérance digestive qui peut en limiter I'utilisation
car elle a probablement le moins d'effets indésirables graves
[16]. Elle n’entraine pas d'hypoglycémies ni de prise de poids.
Il faut connaitre son risque de carence en vitamine B12 et
d'acidose lactique en cas d’insuffisance rénale aigué qui
reste extrémement rare. L'insuffisance cardiaque n’est plus
une contre-indication ni méme l'insuffisance rénale tant que
le DFG reste > 30 mL/min.

En 2014, les autres antidiabétiques ont un rapport béné-
fice/risque défavorable et leur prescription est donc a dé-
conseiller [17].

Paradoxalement, le contréle glycémique n'apparait donc
pas comme la priorité du traitement du DT2, que ce soit
pour la prévention des complications macrovasculaires ou,
de facon plus surprenante, pour la prévention des compli-
cations microvasculaires. L'étude STENO-2 [18] déja an-
cienne confortait cette idée : elle a évalué |'efficacité
d'une approche multifactorielle (cible HbA1c < 6,5 %,
PA < 130/80 mmHg et cholestérolémie totale < 1,75 g/L
vs traitements conventionnels) chez 160 patients diabéti-
ques de type 2 ayant une microalbumurie et une HbAlc
initiale de 8 %. Aprés 7,8 ans de suivi, le critere primaire
composite cardiovasculaire a été réduit de facon statisti-
quement significative (RR =0,47 ; p =0,008). De méme
les criteres « néphropathie », « rétinopathie », et « neuro-
pathie autonome » ont été également réduits de facon
statistiquement significative (RR =0,39; 0,42 et 0,37 res-
pectivement). Mais étant donné |'approche mutlifacto-
rielle, on ne peut savoir a quels traitements particuliers at-
tribuer ces résultats favorables. On note que le groupe
traité avait une HbA1c finale de 7,9 % (loin des 7 % ou
6,5 % préconisés par les recommandations) et que seules
les prescriptions d'IEC, statines et aspirine différaient en-
tre les deux groupes. Il n'y avait pas de différence sta-
tistiguement significative pour les antidiabétiques oraux
ou l'insuline. L'étude STENO-2 ne permet donc pas de va-
lider I'efficacité du contrbéle glycémique étant donné la
multiplicité des traitements utilisés. Elle oriente en revan-
che vers une prise en charge des autres facteurs de ris-
ques cardiovasculaires chez le patient diabétique de
type 2 ayant une micro-albuminurie.

Controle de la pression
artérielle

Cible recommandée : systolique a 130-139,
diastolique moins de 90 mmHg ?

Ce sont les derniéres recommandations de la société fran-
caise d'hypertension artérielle, avec en premiére intention en
cas de microalbuminurie un IEC ou un ARA2 [19]. Pour la
recommandation conjointe de ESC/EASD, la cible est
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< 140/85 mmHg avec également un IEC ou un ARA2 en pre-
miere intention et en cas de bithérapie, I'association a un
Inhibiteur calcique ou un diurétique [4].

Cela ne repose pas sur des études de haut
niveau de preuve

Les études épidémiologiques non interventionnelles sugge-
rent que plus la pression artérielle est basse, mieux cela vaut
[20]. C'est une observation faite entre individus différents, a
partir d'une relation linéaire et sans seuil apparent entre les
écarts de niveau pressionnel et la multiplication du risque
cardiovasculaire.

Cependant, cette observation ne peut pas étre transposée
chez un individu pour prédire la meilleure réduction de risque
a attendre du traitement. Comme pour la glycémie, une cor-
rélation entre deux variables n'implique pas nécessairement
une causalité. Pour répondre a cette question, il faudrait tes-
ter différents degrés de baisse tensionnelle et leur relation
avec |'abaissement du risque.

L’essai clinique randomisé Hypertension Optimal Treatment
(HOT) [21] a été I'étude la plus puissante pour vérifier cette
hypothése, a savoir que l'intensification de la baisse de pres-
sion (3 cibles diastoliques : 80, 85 et 90 mmHg) permettrait de
réduire encore plus le risque cardiovasculaire. Or, elle n'a pas
permis de conclure : apres 3 ans et demi de suivi, aucun cri-
tére de jugement n'a été modifié de facon statistiquement
significative. Les résultats favorables chez les 8 % de diabéti-
ques ont été mis en avant et ont conduit & des recommanda-
tions spécifiques chez les diabétiques de type 2 (cible préconi-
sée alors < 130/80 mmHg) alors qu'il ne s'agissait que d'une
analyse en sous-groupe, exposant au risque de faux positifs.
De fagon surprenante, les auteurs ont laissé sous silence la
tendance a la surmortalité totale chez les non-diabétiques, et
ont attendu cing ans pour révéler la surmortalité tres significa-
tive observée chez les fumeurs soumis a l'intensification du
traitement [22] sans que cela conduise dans ce cas a des
recommandations spécifiques chez les fumeurs.

Les recommandations concernant I'intensification du traite-
ment pour atteindre des cibles plus basses de PA chez les
diabétiques reposent également sur les résultats de I'étude
UKPDS 38 [23]. Celle-ci comparait chez des diabétiques une
cible de 150/85 mmHg a une cible peu exigeante de
180/105 mmHg. Dans ce groupe de référence, plus de la moi-
tié des patients n'étaient pas traités car spontanément
« controlés ». Le bénéfice relatif observé dans le groupe
150/85 mélange donc la comparaison des cibles avec le bé-
néfice lié au fait d'étre traité ou non, par ailleurs bien établi.
L'étude de comparaison de cible la plus puissante, et la plus
récente, a été conduite par le NI/H (équivalent américain de
I'INSERM) spécifiguement chez les diabétiques : I'étude
ACCORD-BP [24]. 4 733 patients diabétiques de type 2 a haut
risque cardiovasculaire ont recu soit un traitement intensif
de leur PA (cible de PAS < 120 mmHg) soit un traitement
standard (PAD < 140 mmHg). Aprés 4,7 années de suivi, le
critere de jugement principal (mortalité cardiovasculaire, IDM
et AVC non mortels) n'a pas été réduit de facon statistique-
ment significative. L'étude est donc globalement non conclu-
sive. Un bénéfice pour le critere AVC est possible
(NNT = 100) mais au prix d'effets indésirables graves (décés,
hospitalisations, etc.) deux fois plus fréquent (NNT = 50).



Globalement, en méta-analyse, le traitement intensif de la
PA chez les sujets diabétiques de type 2 ne réduit pas la
mortalité totale, ni la mortalité cardiovasculaire, ni le risque
d'IDM ou d'insuffisance cardiaque [25]. Seul le critere AVC
est réduit, mais étant donné le risque d'effets indésirables
graves [24], le rapport bénéfice/risque du traitement intensif
de la PAS est incertain. Si on ajoute les effets indésirables
liés a I'empilement des traitements pour atteindre une cible
(hypotension orthostatique, chutes chez le sujet a4gé, etc.), il
est méme clairement défavorable [26, 27].

Controle
de la LDL-cholestérolémie

Recommandation EASD/ESC : cible

de LDL-C <1, voire 0,7 g/L chez les patients
diabétiques de type 2 ayant déja fait un IDM
ouunAvVC

Cette recommandation [4] ne repose pas sur des études de
bon niveau de preuve : aucune cible de LDL n’a jamais été
évaluée dans un essai contrélé [28]. Au contraire, les statines
ont été testées a doses fixes dans la trés grande majorité
des études de prévention cardiovasculaire.

L'exception est I'étude 4S [29], premiére a avoir évalué I'im-
pact d'une statine sur le risque d'accidents cardiovasculaires.
Conduite en double aveugle contre placebo dans une popu-
lation a particulierement haut risque (prévention secondaire
et hypercholestérolémie), la dose de simvastatine dans le
groupe actif oscillait entre 20 et 40 mg (moyenne prés de 30)
selon la cholestérolémie sous traitement pour atteindre une
cible de cholestérolémie totale < 5,2 mmol/L. L'ajustement
était proposé par un centre indépendant a partir de résultats
non communiqués aux médecins et aux patients. Le béné-
fice observé dans cette étude était significatif sur la mortalité
totale et les accidents coronariens.

Toutes les grandes études ultérieures ont été conduites a
doses fixes, non ajustées sur la réponse observée. Elles ont
montré un bénéfice identique a celui observé dans 4S. Elles
ont aussi démontré que le bénéfice était indépendant de la
cholestérolémie initiale jusqu'a des niveaux tres bas, et que
la réduction de risque était identique chez les individus dont
la baisse de cholestérolémie sous traitement était forte, in-
termédiaire ou modérée [30]. Elles permettent d'affirmer, a
partir de comparaisons indirectes, qu'une stratégie a dose
fixe est aussi efficace. Des doses fortes de statines ont été
testées contre des doses plus faibles en prévention secon-
daire, montrant un gain significatif sur les accidents
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coronariens et cérébrovasculaires, avec une traduction faible,
non significative, sur la mortalité totale, au prix d'un plus
grand nombre d'arrét de traitements pour intolérance [31].
Ces études ont permis d’estimer le bénéfice des doses for-
tes et ne constituent en rien un plaidoyer pour la recherche
d'une quelconque cible. Elles étayent au contraire le bien-
fondé d'une stratégie a doses fixes, les doses étant définies
par I'intensité du bénéfice recherché.

Le résultat de ces analyses n’est pas altéré dans le sous-
groupe particulier des patients diabétiques. Une recherche
de bénéfice associé a une réduction de cholestérolémie sup-
plémentaire a été faite dans I'étude ACCORD-LIPID [32]
spécifiguement chez les patients diabétiques de type 2 :
ajout du fénofibrate vs placebo aprés traitement par sim-
vastatine. Le critere de jugement principal n'a pas été mo-
difié apres 4,7 ans de suivi. C'est I'analyse correcte des
preuves disponibles qui explique la disparition des cibles de
LDL a atteindre dans la toute récente recommandation de
I'ACC/AHA sur la prise en charge des dyslipidémies [33].
Bien que controversée sur le traitement des patients a ris-
que cardiovasculaire modéré, elle révolutionne les pratiques
en ne préconisant plus un ajustement selon le niveau de
LDL. Elle évite ainsi I'empilement de plusieurs hypolipé-
miants dont les risques dépassent inévitablement les béné-
fices en I'absence de preuve d’efficacité sur des criteres de
morbi-mortalité.

Conclusion

Les bénéfices d'une stratégie visant une cible d'HbA1C, de
PA ou de LDL-C ne reposent pas sur des études de bon
niveau de preuve. Leur rapport bénéfice/risque est incertain,
voire défavorable étant donné les effets indésirables liés a
I'empilement des traitements nécessaires pour atteindre ces
cibles. Si un traitement de la glycémie est envisageable pour
un éventuel bénéfice sur les IDM non mortels et les compli-
cations microvasculaires, la metformine en monothérapie
reste le médicament hypoglycémiant de référence, non pas
parce qu'elle a prouvé son efficacité avec un bon niveau de
preuve mais parce qu'elle présente le moins d'effets indési-
rables graves et connus.

Dans un prochain article, nous verrons qu'il existe des alter-
natives aux traitements hypoglycémiants et aux stratégies
focalisées sur les cibles dont I'efficacité clinique est démon-
trée avec un haut niveau de preuve.

Liens d’intérét : les auteurs déclarent n’avoir aucun lien
d’intérét en rapport avec l'article.
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Diabéte de type 2 : est-il factuel de viser des « cibles thérapeutiques » ?

P> Le controle glycémique par les antidiabétiques n'est pas la priorité du traitement du DT2, ni pour la prévention des compli-
cations macrovasculaires ni, de fagon plus surprenante, pour la prévention des complications microvasculaires graves (baisse
de l'acuité visuelle, insuffisance rénale).

P |l n’existe aucune preuve de bon niveau justifiant une valeur d'une quelconque cible de PA en général, mais également
chez les sujets diabétiques de type 2 en particulier.

» Aucune cible de LDL-C n'est validée par un essai cliniqgue randomisé. L'association statine + fibrate, qui n'a pas prouvé son
efficacité a réduire le risque cardiovasculaire, est a déconseiller.
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