




Association statistique entre l’HbA1c et les complications

Stratton et al. BMJ 2000

?

Cohorte UKPDS 35
3642 patients suivis 10 ans



Association statistique entre l’HbA1c et les complications

Homme de 65 ans, diabétique de type 2 depuis 10 ans
HbA1c 8%

Homme de 65 ans, diabétique de type 2 depuis 10 ans
HbA1c 7%

https://qdiabetes.org/complications/index.php



Le contrôle glycémique intensif médicamenteux chez les patients DT2 : 
UKPDS 33 – Lancet 1998

Lancet 1998 ; 352: 837-853
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▪ Etude commencée en 1977
▪ ECR en ouvert
▪ 3867 patients, 54 ans, IMC 27, suivis 10 ans
▪ 1/3 fumeurs, 38 % rétinopathie
▪ 3 bras  : insuline /sulfamides/contrôle
▪ But : glycémie à jeun < 1,08 g/l vs 2,7 g/l
▪ Arrêtée en 1987 : pas de différence significative
▪ Rajout du critère « photocoagulation rétinienne » en 1991
▪ 7 critères de jugements « principaux » 
▪ Pas de présentation globale des résultats
▪ HbA1c finale : 7% vs 7,9% 
▪ Effet sur les complications microvasculaires 

/photocoagulation rétinienne 
▪ Publiée en 1998 …



Le contrôle glycémique intensif médicamenteux chez les patients DT2 : 
UKPDS 33 – Lancet 1998

Sous réserve de nombreux biais ++



Le contrôle glycémique intensif médicamenteux chez les patients DT2 : 
« the lower n’est pas toujours the better »

Boussageon et al.
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4 Essais cliniques randomisés :  UKPDS33 (1998), ACCORD, ADVANCE, VADT (2008) : ≈ cible d’Hba1c 6-7% vs 7,0-8,4%

Ce qui est démontré : 

▪ Viser une Hba1c < 6% augmente la mortalité totale et CV (ACCORD – NEJM 2008) 

Ce qui est plausible car cohérence « physiopathologique – observationnelle – signaux dans les ECR et Méta-analyse » : 

▪ Réduction de 15 % des IDM non mortels , de 10 à 20 % pour la microalbuminurie, de 13 % pour la rétinopathie ?
▪ Hypoglycémies sévères parfois mortelles ++ (Insuline = 2e cause d’hospitalisation médicamenteuse chez les sujets âgés)
▪ Hospitalisations plus fréquentes avec le contrôle glycémique intensif (ADVANCE – NEJM 2008)
▪ Evite les complications métaboliques lorsque l’hyperglycémie est symptomatique ++

Ce qui n’est pas démontré : viser une Hba1c < 7% :

▪ Pas de preuve de bénéfice sur la mortalité totale ni cardiovasculaire
▪ Pas de preuve de bénéfice sur les complications cliniques « graves » (AVC, cécité, amputation, dialyse) ni neuropathie.



Le contrôle glycémique intensif médicamenteux chez les patients DT2 : 
« the lower n’est pas toujours the better »

Stratton et al. BMJ 2000
Zoungas et al. Lancet Diabetes 2017

- 20 % des évènements rénaux (albuminurie):
Si le risque est de 6% par an (HbA1c = 10,5%), alors on peut 

espérer avoir un risque de 4,8% par an 

- 13 % des évènements ophtalmologiques (rétinopathie) : 
Si le risque est de 6% par an (HbA1c = 10,5%) , alors on peut 
espérer un risque sous traitement de 5,2% par an

Au mieux pour la prévention des complications microvasculaires : 

+ 133 % du risque d’hypoglycémies sévères, et +3 kgs…

Boussageon et al. BMJ 2011



Remise en question de l’approche « glucocentrée - cible »

▪ Pas de preuve formelle et claire d’un bénéfice clinique  > risques

▪ Viser une HbA1c entre 7% et 9% paraît raisonnable même sans preuve…mais pas avec n’importe quel médicament.

2 cohortes de 27965 patients traités par monothérapie (A) et 20005 traités par insuline (B)

Lancet 2010 ; 375 : 481-489



Remise en question de l’approche « glucocentrée - cible »

▪ Le « mieux » est l’ennemi du « bien » : une baisse modérée du risque de 
complications diabétiques au prix d’EI ++ (hypoglycémies sévères 2 à 3 fois plus 
fréquentes que les éventuels bénéfices).

▪ « Empilement » de médicaments pour diminuer l’HbA1c  (ENTRED BEH 2010)
▪ 30 % en bithérapie metformine + sulfamides 
▪ 17 % avec insuline 
▪ Dont les risques s’accumulent …(polymédication)
▪ Et détourne d’autres traitement efficaces ?(statines/iec)

▪ Avec quels médicaments  ? 
▪ Sulfamides ? Glitazones ? Acarbose ? I-DPP4 ? Metformine ?
▪ Dont l’efficacité clinique n’est pas démontrée formellement +++



Changement de paradigme ? Le CS du CNGE depuis 2012…



La première étude : Heart Outcomes Prevention Evaluation



HOPE – Micro HOPE (sous groupe diabétiques) : ramipril 10 mg

▪ ECR en double-insu 
▪ 9297 patients suivis 4,5 ans
▪ 66 ans, 139/89 mmHg, IMC 28
▪ ATCD CV 79 % , DT2 38%
▪ Haut Risque CV (décès CV 8 %) : 16% à 10 ans 
▪ Ramipril 10 mg 

▪ Pour les 3577 patients diabétiques de type 2
▪ 1/3 microalbuminurie
▪ 58 % Hypertendus : 

Réduction relative de la mortalité totale : - 24 %, NNT = 45
Réduction relative de la mortalité CV : - 37 % , NNT = 28
Réduction relative du risque d’AVC : - 33%, NNT = 52
Réduction relative du risque de néphropathie : - 24 %

Lancet 2000; 355 : 253-259

NEJM 2000 ; 342 : 143-155



La deuxième étude : Heart Protection Study

Lancet 2002; 360 ; 7- 22



HPS- HPS diabetiques : simvastatine 40 mg

▪ ECR en double-insu 
▪ 20536 patients suivis 5 ans
▪ 64 ans, CT = 2,3 g/l – LDL = 1,3 g/l, IMC = 27
▪ PA = 143/81 mmHg
▪ ATCD CV = 60 % , DT2 = 29 %
▪ Haut Risque CV (décès CV 9 %) : 18% à 10 ans !

▪ Indépendamment du taux initial de LDL
▪ Indépendamment du taux final de LDL

▪ Pour les 5963 patients diabétiques de type 2
▪ IMC = 28 et PA 148/82 mmhg

Réduction relative de la mortalité totale : - 13 %, NNT = 55
Réduction relative de la mortalité CV : - 17 % , NNT = 66
Réduction relative du risque d’AVC : - 25 %, NNT = 71
Réduction relative du risque d’IDM : - 27%, NNT = 32

Lancet 2003; 361 : 2005-2016



Raisonner en terme d’objectif thérapeutique clinique 
et d’applicabilité au patient : EBM plus que les reco !

1. Quels sont les risques liés au DT2 pour ce patient ? Ex calcul à 10 ans…

2. Quels sont ses objectifs thérapeutiques ? 
Que veut-il éviter prioritairement ?

3.  Quels sont tous les moyens thérapeutiques disponibles?
▪ Ayant démontré clairement un bénéfice > risque pour ses objectifs ? 
▪ Avec quelle quantité de bénéfice et de risques ? 
▪ Et pour lui ? applicabilité des résultats d’ECR ? 

DECISION MEDICALE PARTAGEE



Le changement de paradigme : privilégier les médicaments efficaces ☺

Simvastatine 40 mg : 5 ans

• Patients DT2 et non DT2
• Haut Risque CV (décès CV  10 ans = 9 %)
• Réduction du risque CV de 22% 
• Indépendamment de la cholestérolémie
• Réduction de la mortalité totale de 13% 

HPS Lancet 2002

Dulaglutide :  5,4 ans  : 

• Patients DT2 à haut risque CV (7%)
• DT2 depuis 10 ans , HbA1c 7,4%
• Réduction du risque CV de 12 %

HOPE Lancet 2000 
REWIND
Lancet 
2019

LEADER 
NEJM 2016

Ramipril 10 mg :  4,5 ans : 

• Patients DT2 et non DT2 (albuminurie ?)
• Risque CV ( Décès CV 10 ans = 8 %) 
• Réduction du risque CV de 25%
• Indépendamment de la PA (140/80 mmHg)
• Réduction de la mortalité totale de 24 % 
• Réduction de la néphropathie de 24%

DAPA-CKD
DECLARE Timi
CREDENCE
CANVAS

« L’important n’est plus de contrôler l’HbA1c 
à tout prix mais de traiter le patient avec un 
ou des médicament(s) efficace(s)…pour lui,

Et s’il le souhaite »
Liraglutide :  4 ans : 

• Patients DT2 à haut risque CV (12%)
• ATCD CV = 80%
• HbA1c = 8,7%
• Réduction du risque CV de 13%

Dapagliflozine 
Empagliflozine
Canagliflozine

A suivre…



Changement de paradigme : 
Attention à la question de l’applicabilité au patient ++  




