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Dans le cadre du traitement pharmacologique du diabete de type 2 (DT2), aucun anti-
diabétique n'a prouvé une efficacité clinique (réduction de la morbi-mortalité) dans un
essai contr6lé en double-insu contre placebo, metformine et insuline comprises [1]. De
méme, les stratégies de poursuite d'une cible d'HbalC et de pression artérielle n'ont
pas prouvé clairement que leurs bénéfices dépassent leurs risques [2]. Aucun essai
contrdolé n'a testé I'efficacité d'une atteinte de cible de LDL-cholestérolémie. Ainsi, en
I'absence d'études de haut niveau de preuve, les recommandations concernant le trai-
tement du DT2 ne reposent que sur des consensus d'experts [3-5]. Un changement de
paradigme est nécessaire : il faut accepter d'abandonner le traitement visant des ci-
bles (HbAlc, pression artérielle, LDL-cholestérolémie) et s'en tenir aux preuves d'ef-
ficacité clinique disponibles de traitements pharmacologiques non hypoglycémiants
qui réduisent la morbi-mortalité chez les patients diabétiques de type 2 avec un haut
niveau de preuve.

Abstract: Pharmacological treatment of patients with type 2 diabetes

In the light of available data, it seems justified to consider a combination therapy mixing ACE inhibitors and fixed
dose of statins (not adjusted according to the level of Blood Pressure or LDL-C) in patients with type 2 diabetes,
when they have an overall cardiovascular risk which is at least moderate (> 10% within 10 years, a fortiori even
more important). Even if they do not have hypertension or hypercholesterolemia and regardless of reaching any
target. The addition of aspirin may be considered for patients at high cardiovascular risk (> 20% within 10 years).
This comprehensive and factual approach has therefore the optimal benefit/risk and the highest level of evidence
in 2013 report.

Do not forget, even if the level of evidence of clinical effectiveness is lower, the logical and reasonable hygiene
and dietary rules.
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Traitements
pharmacologiques
des patients atteints
de diabete de type 2

Pour quels bénéfices cliniques ?

Les patients diabétiques de type 2 ont un risque
cardiovasculaire (RCV) global augmenté, et ce d'au-
tant plus qu'ils cumulent fréquemment d’autres fac-
teurs de risque CV [B]. La prise en compte de ce RCV
global initial constitue une alternative a la poursuite
des cibles d'HbA1c, de PA ou de LDL-cholestérolémie
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considérées de facon séparée. Cette approche n'est
pas nouvelle mais ne semble pourtant pas s'imposer
dans les guidelines internationaux (excepté la toute
récente recommandation de I'AHA/ACC sur les dysli-
pidémies [7]) ni dans la pratique. Pourtant, contraire-
ment aux stratégies thérapeutiques fondées sur la



poursuite d'une cible a atteindre, de nombreux essais clini-
ques randomisés ont montré le bénéfice clinique (réduction
de morbi-mortalité) de certains médicaments en fonction du
risque cardiovasculaire global et ce, indépendamment du ni-
veau ce chaque facteur de RCV pris isolément.

Inhibiteurs de I'enzyme
de conversion de I'angiotensine

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
(IEC) ont démontré avec un haut niveau de preuve un bé-
néfice sur la réduction de la morbi-mortalité spécifiguement
chez des patients diabétiques de type 2 non hypertendus.
Dans I'étude HOPE [8] qui concernait des patients diabé-
tigues a haut RCV (>20 % a 10ans dans le groupe pla-
cebo) mais avec une pression artérielle (PA) initiale
moyenne de 140/80 mmHg, apres 4,5 ans de suivi, compa-
rativement au placebo, le ramipril a la dose de 10 mg/j a
réduit la mortalité totale de 24 %, la mortalité cardiovascu-
laire de 37 %, le taux d'infarctus du myocarde (IDM) de
22 % et le taux d'accidents vasculaires cérébraux (AVC) de
33 %. Ce bénéfice a été observé avec une réduction mi-
nime de la PA puisque les différences entre les groupes ra-
mipril et placebo étaient de 1,5 mmHg pour la PAS et de
1 mmHg pour la PAD. La méta-analyse de la Blood Pres-
sure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration a confirmé
ces résultats bénéfiques [9].

De plus, dans I'étude HOPE, un bénéfice sur le critere
composite « complications microvasculaires » est suggéré
avec une réduction de 16 % du risque de néphropathie,
photocoagulation par laser et dialyse [8]. En méta-ana-
lyse, les IEC ont montré globalement un bénéfice clinique
sur l'apparition ou l'aggravation de la néphropathie dia-
bétique [10, 11], méme s'ils n‘ont pas formellement dé-
montré d’effet sur des critéres « durs » comme l'insuffi-
sance rénale terminale ou nécessitant la dialyse ; mais
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également une efficacité sur la rétinopathie diabétique
comme l'avait suggéré |I'étude UKPDS 38 [12]. Des ré-
sultats portant chez les diabétiques de type 1 vont éga-
lement dans ce sens, sans toutefois que les criteres
«durs » comme la baisse de l'acuité visuelle ne soient
modifiés [13].

Autres traitements
antihypertenseurs

Les diurétiques thiazidiques ont une certaine efficacité sur
la réduction du risque d'AVC chez les patients diabétiques
[14] (niveau de preuve inférieur aux IEC pour la réduction
de la mortalité totale et cardiovasculaire). Dans I'étude
ALLHAT qui concernait des patients hypertendus (PAS
moyenne initiale = 145 mmHg) avec au moins un autre
facteur de RCV, la chlortalidone s'était montrée globale-
ment supérieure aux autres traitements (lisinopril, amlo-
pidine) en particulier pour le risque d'insuffisance cardia-
que, y compris dans le sous-groupe des patients
diabétiques [15]. Chez des patients diabétiques de type 2
ayant une HTA confirmée (PAS moyenne initiale
=145 mmHg), I'association d'un diurétique thiazidique (in-
dapamide) aux IEC (périndopril) a diminué la mortalité to-
tale de 14 % et la mortalité cardiovasculaire de 18 % dans
I'étude ADVANCE [16] par rapport au placebo.

De méme, les inhibiteurs calciques ont également une cer-
taine efficacité sur la réduction du risque d'AVC et d’'IDM
chez les diabétiques de type 2 (niveau de preuve inférieur
aux |IEC sur la mortalité [9] et inférieur aux diurétiques thia-
zidiques sur le risque d'insuffisance cardiaque [15]).

En revanche, les autres antihypertenseurs (bétabloquants
compris) n‘ont pas fait la preuve de leur efficacité [14]. Le
fait que les IEC soient efficaces sur des critéres de morbi-
mortalité ne signifie pas que tous les bloqueurs du systeme
rénine-angiotensine le sont également. Cette extrapolation
rapide retrouvée dans les guidelines [5] est totalement infon-
dée. En méta-analyse, les antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine 2 (sartans) n'ont pas prouvé leur efficacité sur
des criteres comme la réduction de la mortalité totale ou
cardiovasculaire [9, 10]. La seule efficacité démontrée (vs
placebo) est une réduction de la néphropathie diabétique
(protéinurie) [10, 11] sans effet sur les critéres « durs »
comme l'insuffisance rénale et une probable réduction du
risque de rétinopathie comme pour les |IEC sans efficacité
sur la perte de I'acuité visuelle [13]. Mais la surmortalité car-
diovasculaire de I'olmesartan retrouvée dans |'étude ROAD-
MAP [17] invite a la prudence chez les patients diabétiques
de type 2.

Les IEC (mais non les sartans) sont les médicaments anti-
hypertenseurs les plus efficaces en termes de réduction de
mortalité, de complications macrovasculaires et méme de
complications microvasculaires. Le niveau de preuve de
cette efficacité est élevé pour les patients diabétiques de
type 2 a haut risque cardiovasculaire et sans HTA.
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Statines

La méta-analyse des Cholesterol Treatment Trialists’ Colla-
borators a regroupé 14 essais controlés chez des diabétiques
de type 2. Elle montre globalement une réduction du risque
d'événements cardiovasculaires majeurs de 21 % sans effi-
cacité certaine sur la mortalité totale (RR =0,91; 0,82-1,01)
ou par maladie cardiaque (RR =0,88; 0,75-1,03) [18]. Il faut
noter que ces résultats concernent des patients a haut risque
cardiovasculaire : globalement de pres de 25 % d'événe-
ments cardiovasculaires majeurs a 10 ans (pour les patients
traités par placebo), comme dans I'étude Heart Protection
Study (HPS) [19]. Cette méta-analyse ne renseigne donc pas
chez les patients a risque plus modéré ; de plus, elle n'est
pas exhaustive (par exemple les données des études ASPEN
[20] portant spécifiquement chez des patients diabétiques de
type 2 ne sont pas incluses).

Si on se limite aux études concernant des patients a risque
CV modéré (< 15 % a 10 ans dans le groupe placebo), 3 es-
sais contrblés évaluant les statines vs placebo peuvent étre
retenus : ASPEN [20], ASCOT-LLA [21] et CARDS [22],
I"étude 4D concernant des patients particuliers en

A) Mortalité totale

hémodialyse [23]. La méta-analyse de ces essais ne montre
pas de réduction de la mortalité totale (RR = 0,86 ; 0,69-1,08 ;
données de ASCOT LLA non incluses) ni de la mortalité car-
diovasculaire (RR =0,91 ; 0,68-1,24) mais une réduction du
risque relatif des IDM et des AVC non fatals (31 % et 27 %
respectivement ; figure 7). Une réduction de la mortalité car-
diovasculaire apparait si I'on inclut les patients de I'étude
HPS, a plus haut risque cardiovasculaire et chez qui une ré-
duction de 20 % la mortalité coronaire a été démontrée
(RR=0,84;0,72-0,98).

Ainsi, malgré les controverses qui entourent leur prescription
massive en prévention primaire, et contrairement aux médi-
caments hypoglycémiants, il existe des preuves de leur ef-
ficacité clinique chez les diabétiques de type 2 a risque car-
diovasculaire modéré avec un taux de LDL-cholestérolémie
initiale d'environ 1,1 & 1,2 g/L [24]. Les dosages utilisés
étaient fixes, de 40 mg pour la simvastatine et 10 mg pour
I'atorvastatine, sans ajustement de dose en fonction d'une
cible a atteindre. La rosuvastatine n'a pas été évaluée chez
les diabétiques de type 2 (critere d'exclusion dans I'étude
JUPITER [25]). La pravastatine a été évaluée chez des pa-
tients japonais a risque cardiovasculaire faible dans un essai
ouvert (MEGA) mais n'a pas permis de conclure pour le sous-
groupe des patients diabétiques de type 2 [26].

Statines Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ASPEN 70 1211 68 1199 453% 1.02[0.74,1.41]
CARDS 61 1428 82 1410 54.7% 0.73[0.53,1.01]
Total (95% CI) 2639 2609 100.0%  0.86 [0.69, 1.08]
Total events 131 150

Heterogeneity: Chi®=1.97, df=1 (P = 0.16); F= 49%
Test for overall effect: Z=1.26 (P =0.21)

B) Mortalité cardiovasculaire

0.01 01 1 10 100
En faveur des statines En faveur du placebo

Statines Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ASCOT LLA 22 1258 20 1274 B1% 1.11 [0.61, 2.03] -1
ASPEN 38 1211 37 1199 11.4% 1.02 [0.65, 1.59] e
CARDS 19 1428 29 1410 9.0% 0.65[0.36, 1.15] T
HPS 193 2978 239 29885 73.5% 0.81 [0.67, 0.97] O
Total (95% CI) 6875 6868 100.0%  0.84[0.72,0.98] ¢
Total events 272 325
Heterogeneity: Chi*= 2.51, df= 3 (P = 0.47); F= 0% iu 0 U=1 1=D 1IJIJ=

Test for overall effect: Z=2.23 (P = 0.03)

En faveur des statines En faveur du placebo

C) SANS HPS (haut risque CV) (et mortalité d’origine coronarienne uniquement)

Statines Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ASCOTLLA 22 1258 20 1274 23.0% 1.11 [0.61, 2.03]
ASPEN 38 1211 37 1199 431% 1.02 [0.65, 1.59]
CARDS 19 1428 29 1410 33.8% 0.65[0.36,1.15]
Total (95% CI) 3897 3883 100.0%  0.91[0.68,1.24]
Total events 74 86

Heterogeneity: Chi*= 2.03, df=2 (P =0.36); F= 2%
Test for overall effect: Z=0.58 (P = 0.56)

0.01 01 1 10 100
En faveur des statines En faveur du placebo

Figure 1. Statines versus placebo chez les patients atteints de diabéte de type 2.
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I'insuline ne rapportent pas les événements microvasculaires
considérés pourtant comme spécifiques du diabéte de
type 2.

Les statines ont donc une place dans la thérapeutique mé-
dicamenteuse des diabétiques de type 2 a risque CV mo-
déré. Leur niveau de preuve d'efficacité clinique est élevé
pour la réduction du risque d'événements cardiovasculaires
majeurs (IDM et/ou AVC). Il est possible qu'elles réduisent
la mortalité cardiovasculaire. Il n'y a pas de preuve formelle
d'efficacité sur la mortalité totale.

Le fénofibrate peut trouver une place dans les traitements
pharmacologiques des patients DT2, en particulier en cas
d'intolérance aux statines, non pour son efficacité sur le ris-
que cardiovasculaire mais pour son efficacité possible sur
les complications microvasculaires.

Fénofibrate
Aspirine

Il a été évalué spécifiguement chez les diabétiques dans deux
grands essais controlés vs placebo : FIELD [27] et ACCORD-
LIPID, en addition & la simvastatine [28].

Ni les critéres de jugement principaux (critére composite car-
diovasculaire), ni la mortalité (totale ou cardiovasculaire) n‘ont
été modifiés de facon statistiquement significative. Le féno-
fibrate n’est donc clairement pas un traitement de premiere
intention chez les patients DT2 comme c'est le cas dailleurs
pour les patients non diabétique. Le bénéfice cardiovascu-
laire constaté dans un sous-groupe de patients ayant une
hypertriglycéridémie (> 2,04 g/L) et une HDL-cholestérole-
mie basse (< 0,34 g/L) [28, 29] mérite confirmation.

En revanche, le fénofibrate a démontré une certaine effica-
cité sur la réduction du risque de rétinopathie diabétique (ap-
parition ou aggravation), finalement bien mieux étayée que
pour les antidiabétiques. Dans I'étude FIELD [30], le critere

Le traitement antiagrégant plaquettaire qu'est I'aspirine illus-
tre parfaitement que les stratégies thérapeutiques focalisées
sur les cibles ne sont pas nécessaires ni justifiées. En effet,
un bénéfice de I'aspirine est possible chez certains patients
diabétiques de type 2 : son bénéfice/risque apparait favora-
ble pour la réduction du risque d'IDM chez les patients a trés
haut RCV (> 20 % a 10 ans), voire chez les hommes chez qui
une réduction de 43 % du risque d'IDM a été mis en évi-
dence apres une synthése de 6 essais controlés [33]. En re-
vanche, il semble consensuel que |'aspirine n'a pas sa place
dans la prévention cardiovasculaire chez des patients diabé-
tiques de type 2 a risque cardiovasculaire modéré (<20 % a
10 ans) et chez les sujets agés de plus de 70 ans, chez qui
le risque hémorragique contrebalance les éventuels bénéfi-

global « rétinopathie » est diminué de 37 % (OR=0,63: °°° & 33!
0,49-0,81) et dans I'étude ACCORD [31], la progression de

la rétinopathie est ralentie (OR =0,60; 0,42-0,87). Mais

comme pour les IEC, le critére « perte de I'acuité visuelle » Conclusion

n'est pas modifié.
Un bénéfice sur le taux d'amputations est également sug-

géré dans I'étude FIELD [32].

Ces résultats, non expliqués pour le moment, montrent que
le contréle glycémique n’est pas le seul facteur a traiter pour
prévenir les complications microvasculaires du diabete de
type 2. Mieux encore, les traitements « non spécifiques »
comme les IEC ou le fénofibrate ont méme un meilleur ni-
veau de preuve d'efficacité sur ces critéres. Etonnamment,
les études évaluant |'efficacité des antidiabétiques et de

Les études de meilleur niveau de preuve étayant |'efficacité
clinique des traitements des patients diabétiques de type 2
concernent des médicaments non hypoglycémiants, surtout
les IEC et les statines. Les autres traitements ont un niveau
de preuve bien plus faible.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent n’avoir aucun lien
d’intérét en rapport avec cet article.
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Traitements pharmacologiques des patients diabétiques de type 2

» Au vu des données factuelles disponibles, il semble justifié d'envisager une bithérapie par IEC et statines a doses fixes
(sans ajustement selon le niveau de PA ou de LDL) chez les patients diabétiques de type 2 ayant un RCV global au minimum
modéré (> 10 % a 10 ans, a fortiori plus important) méme s'ils n‘ont pas d'HTA ou d’hypercholestérolémie et indépendam-
ment de |'atteinte d'une quelconque cible. L'adjonction d'aspirine peut s'envisager pour les patients a trés haut RCV (> 20 %
a 10 ans). Cette approche globale et factuelle a donc le rapport bénéfice/risque optimal et de plus haut niveau de preuve
en 2014.

» N'oublions pas, méme si le niveau de preuve d'efficacité clinique est plus faible, les logiques et raisonnables mesures
hygiéno-diététiques.
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