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Context. Guidelines for the management of type 2 diabetes (T2D) often rely on low levels of evidence, 
not always specified, regarding drugs. “Treating to target” is the rule for glycated haemoglobin (HbA1c), 
blood pressure (BP), and LDL-cholesterol (LDL-c) levels. What is the existing evidence regarding these le-
vels? Is another approach, based on global cardiovascular risk and fixed doses, possible?

Method. Narrative review of the literature.

Results. There is no clinical argument for defining target levels of HbA1c in treating T2D, and the same 
goes for BP and LDL-c. Conversion enzyme inhibitors in high risk patients, and statins in at least moderate 
risk patients have proven to reduce cardiovascular events, using fixed doses. Aspirin reduces the risk of myo-
cardial infarction in high risk patients. Diuretics, calcium inhibitors and fenofibrate can also be useful in 
specific situations.

Conclusion. Drug treatment of T2D should rely on available clinical evidence. Fixed doses, prescribed conside-
ring the global cardiovascular risk only are preferable to the “treating to target” approach. 

Introduction

Le	niveau	de	preuve	de	l’efficacité	clinique,	sur	la	morbi-
mortalité,	des	médicaments	antidiabétiques	actuelle-
ment	disponibles	est	faible.	En	l’absence	d’études	de	
haut	niveau	de	preuve,	les	recommandations	concernant	
l’utilisation	de	ces	médicaments	ne	peuvent	reposer	que	sur	
des	consensus	d’experts.	C’est	le	cas	de	celle	de	la	Haute	
autorité	de	santé	(HAS)1,	qui	a	néanmoins	le	mérite	de	
le	préciser,	contrairement	à	celles	de	l’American Diabetes 
Association	(ADA)	et	de	l’European Association for the 
Study of Diabetes	(EASD)2.	En	l’état	des	connaissances	
factuelles,	ces	consensus	d’experts	ne	peuvent	pas	for-
muler	de	recommandations	précises	et	solides3.	Ils	laissent	
donc	une	grande	liberté	au	médecin	dans	la	prise	en	
charge	des	patients	diabétiques	de	type	2	en	insistant	sur	
l’individualisation	des	traitements	et	des	objectifs,	et	ainsi	
sur	la	décision	médicale	partagée1,2.	Si	au	premier	abord	
cela	peut	paraître	comme	une	avancée,	cette	souplesse	
masque	en	fait	les	nombreuses	incertitudes	qui	entou-
rent	le	bien-fondé	du	traitement	spécifique	du	diabète	

de	type	2	(DT2)	visant	le	contrôle	de	la	glycémie	et	de	
l’HbA1c.	À	quoi	sert	d’individualiser	le	traitement	si	on	
ne	sait	rien	de	son	efficacité	clinique	?
Pourtant,	ce	n’est	pas	parce	qu’aucun	médicament	
antidiabétique	n’a	prouvé	son	efficacité	clinique	qu’il	
ne	faut	pas	prendre	en	charge	les	patients	diabéti-
ques	de	type	2.	D’une	part,	même	si	leur	niveau	de	
preuve	d’efficacité	clinique	est	également	faible,	les	
mesures	hygiéno-diététiques	 sont	des	 thérapeuti-
ques	logiques	et	raisonnables	en	prévention	du	DT2	
et	de	ses	complications.	D’autre	part,	 il	existe	des	
traitements	pharmacologiques	non	hypoglycémiants	
qui	 réduisent	 la	morbimortalité	 chez	ces	patients	
avec	un	haut	niveau	de	preuve.	Un	changement	
de	paradigme	est	nécessaire	:	il	faut	abandonner	la	
notion	de	traitement	pour	atteindre	des	valeurs	cible	
d’HbA1c,	de	pression	artérielle	(PA)	ou	de	LDL-cho-
lestérol	(LDL-c),	et	s’en	tenir	aux	preuves	d’efficacité	
clinique	disponibles.	
Cet	article	analyse	d’abord	le	rapport	bénéfices/risques	
et	le	niveau	de	preuve	des	stratégies	thérapeutiques	
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focalisées	sur	les	cibles	d’HbA1c,	de	PA,	et	de	LDL-c	
recommandées1,2,4.	 Il	propose	ensuite	une	approche	
fondée	sur	l’évaluation	du	risque	cardiovasculaire	glo-
bal	dont	le	rapport	bénéfices/risques	et	le	niveau	de	
preuve	sont	optimaux.	

Rapport bénéfices/risques et niveau  
de preuve des approches focalisées 
sur une cible 

Le contrôle glycémique

Dans	le	cas	du	DT2,	 les	recommandations	thérapeu-
tiques	actuelles	se	focalisent	sur	 la	diminution	de	 la	
glycémie/HbA1c,	avec	comme	corollaire	la	prescription	
fréquente	d’un	ou	de	plusieurs	antidiabétiques1,2,4.	Cette	
approche	est	légitimée	par	la	définition	du	DT2	comme	
étant	une	simple	hyperglycémie	chronique,	celle-ci	étant	
un	marqueur	de	risque	bien	établi	de	sur-
mortalité,	de	maladies	et	de	handicap,	
tant	par	ses	complications	macrovasculai-
res,	microvasculaires,	que	métaboliques5.	
Cette	conception	repose	essentiellement	
sur	des	données	physiopathologiques	et	
observationnelles.	Par	exemple,	l’analyse	
de	Stratton	et	al.6	a	établi	une	relation	
entre	 la	moyenne	d’HbA1c	des	patients	
inclus	dans	l’étude	UKPDS7	et	l’incidence	des	compli-
cations.	Selon	les	auteurs,	à	chaque	diminution	de	1	%	
d’HbA1c	est	attendue	une	diminution	de	:	
•		21	%	pour	la	mortalité	liée	au	DT2	(IC95	=	15-27	%	;	

p	<	0,0001)	;
•		21	%	pour	tout	critère	lié	au	DT2	(IC95	=	17-24	%	;	

p	<	0,0001)	;
•		37	%	pour	les	complications	microvasculaires	(IC95	=		

33-41	%	;	p	<	0,0001)	;
•		14	%	pour	la	survenue	d’infarctus	du	myocarde	(IDM)	

(IC95	=	8-21	%	;	p	<	0,0001).
Bien	que	ces	résultats	ne	démontrent	pas	stricto sensu 
qu’il	existe	une	relation	causale	entre	réduction	phar-
macologique	de	l’hyperglycémie	chronique	et	diminu-
tion	des	complications	 (puisqu’il	s’agit	d’une	simple	
association),	 ils	sont	pourtant	 interprétés	de	façon	
erronée	comme	tels.	
Les	derniers	essais	visant	à	tester	des	stratégies	d’in-
tensification	du	contrôle	glycémique	visant	des	cibles	
d’HbA1c	 inférieures	à	7	%,	voire	6	%	pour	 l’étude	
ACCORD8,	 ont	 invalidé	 ces	 estimations.	 En	 effet,	
malgré	une	différence	de	1,5	%	d’HbA1c	entre	 les	
deux	groupes	tout	au	long	du	suivi	(6,9	%	vs	8,4	%),	
l’étude	VADT9	n’a	pas	montré	de	différence	statistique-
ment	significative	sur	la	mortalité	totale	(RR	=	1,08	;	
IC95	 =	 0,83-1,41),	 la	 mortalité	 cardiovasculaire	
(RR	=	1,22	;	IC95	=	0,78-1,92),	ou	les	IDM	non	fatals	
(RR	=	0,78	;	IC95	=	0,55-1,11).	Avec	une	différence	

de	0,5	%	d’HbA1c	dans	l’étude	ADVANCE10,	seul	le	
critère	«	microalbuminurie	»	est	diminué	dans	le	groupe	
intensif.	Les	incidences	des	critères	«	rétinopathie	»	et	
«	neuropathie	»	ne	sont	pas	significativement	dimi-
nuées	par	le	traitement	intensif,	alors	qu’il	est	admis	
que	le	contrôle	glycémique	diminue	les	complications	
microvasculaires	en	général.	Enfin,	l’étude	ACCORD8	
sera	arrêtée	prématurément	en	raison	d’une	surmortali-
té	cardiovasculaire	et	totale	statistiquement	significative	
dans	le	groupe	traité	intensivement,	alors	que	la	diffé-
rence	d’HbA1c	entre	les	deux	groupes	est	de	1,1	%.	
L’efficacité	sur	la	rétinopathie	sera	mise	en	avant,	mais	
l’effet	sur	la	perte	de	vision	n’est	pas	significatif11.	De	
plus,	 l’effet	sur	 le	critère	composite	microvasculaire	
voisin	de	celui	de	l’étude	UKPDS	n’est	pas	significatif	
(RR	=	1,00	;	IC95	=	0,88-1,14)12.
Toutes	ces	études	confirment,	en	revanche,	le	risque	
important	d’hypoglycémies	sévères,	c’est-à-dire	néces-

sitant	une	assistance	médicale	ou	 l’aide	
d’un	tiers.
Globalement,	en	méta-analyse,	 le	traite-
ment	intensif	de	la	glycémie	ne	réduit	pas	
la	mortalité	totale13,14.	Un	bénéfice	supé-
rieur	à	10	%	peut	même	être	exclu13.	Une	
réduction	de	15	%	du	risque	d’infarctus	
non	fatals	est	retrouvé,	mais	il	ne	se	traduit	
pas	par	une	diminution	de	 la	mortalité	

cardiovasculaire13,14.	L’effet	favorable	sur	 la	microal-
buminurie	et	la	rétinopathie	n’a	pas	d’impact	sur	des	
critères	«	durs	»	comme	l’insuffisance	rénale	terminale	
ou	la	perte	de	vision13-15	et	disparaît	en	analyse	séquen-
tielle,	technique	qui	permet	de	prendre	en	compte	la	
force	de	la	preuve	en	incluant	le	risque	lié	aux	données	
manquantes	et	celui	de	la	répétition	des	tests13.
Enfin	et	surtout,	pour	obtenir	cet	éventuel	bénéfice	sur	
les	complications	vasculaires,	il	faut	prendre	le	risque	
d’hypoglycémies	sévères	(de	deux	à	dix	fois	plus	fré-
quentes	que	le	bénéfice	observé	sur	les	infarctus	non	
fatals14)	et	même	le	risque	d’une	surmortalité	suggérée	
par	les	résultats	d’ACCORD8.
Comment	mettre	en	balance	les	bénéfices	et	les	ris-
ques	?	Peut-on	mettre	sur	 le	même	plan	une	dimi-
nution	d’incidence	de	 la	microalbuminurie	et	une	
augmentation	du	risque	d’hypoglycémies	sévères	?	
Le	rapport	bénéfices/risques	d’une	stratégie	fondée	
uniquement	sur	le	contrôle	glycémique	(et	l’atteinte	
d’une	valeur	cible	d’HbA1c)	paraît	incertain.	Aucun	des	
grands	essais	cliniques	récents	ne	permet	d’identifier	
clairement	une	cible	d’HbA1c	à	atteindre,	puisqu’ils	
ne	montrent	globalement	pas	de	différences	entre	les	
deux	groupes	sur	le	critère	de	jugement	principal.	Le	
risque	d’hypoglycémie	et	 la	surmortalité	rendent	 le	
rapport	bénéfices/risques	globalement	défavorable	
pour	les	cibles	d’HbA1c	trop	basses	et	pour	la	stratégie	
thérapeutique	utilisée	dans	ACCORD8.
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L’HbA1c,	reflet	d’une	hyperglycémie	chronique,	est	donc	
bien	un	marqueur	de	risque	de	complications	macro-
vasculaires	et	microvasculaires	en	épidémiologie5,6,	
mais,	de	façon	surprenante	et	non	encore	expliquée,	
elle	ne	semble	pas	être	un	bon	critère	de	substitution	
pour	les	thérapeutiques	visant	à	diminuer	le	risque	de	
complications	 liées	au	DT2	dans	 les	essais	cliniques	
randomisés.
Si	le	contrôle	glycémique	peut	s’envisager	pour	la	réduction	
du	risque	d’IDM	non	mortels	en	particulier	mais	aussi	
pour	la	prévention	des	complications	microvasculaires	
comme	la	microalbuminurie13,14	et	la	rétinopathie13,	il	
convient	de	le	faire	avant	tout	par	des	thérapeutiques	
le	moins	iatrogènes	possible.	Il	s’agit	de	naviguer	entre	
deux	écueils	:	le	risque	de	complications	diabétiques,	
d’une	part,	et	celui	de	 la	toxicité	des	médicaments	
et	des	stratégies	 intensives	du	contrôle	glycémique,	
d’autre	part.	Sur	le	plan	pharmacologique,	même	si	son	
efficacité	clinique	n’est	pas	strictement	démontrée,	la	
metformine	semble	le	traitement	de	première	intention,	
car	elle	a	probablement	le	moins	d’effets	indésirables	
graves16.	Elle	n’entraîne	pas	d’hypoglycémies	ni	de	prise	
de	poids.	En	2013,	les	autres	médicaments	antidiabé-
tiques	ont	un	rapport	bénéfices/risques	défavorable,	
et	leur	prescription	est	donc	à	déconseiller.
En	résumé,	 le	contrôle	glycémique	n’apparaît	para-
doxalement	pas	comme	la	priorité	du	traitement	du		
DT2,	que	ce	soit	pour	la	prévention	des	complications	
macrovasculaires	ou,	de	façon	plus	surprenante,	pour	
la	prévention	des	complications	microvasculaires.	L’étu-
de	STENO-2,	déjà	ancienne,	conforte	cette	idée17.	Elle	a	
évalué	l’efficacité	d’une	approche	mutlifactorielle	avec	
des	cibles	d’HbA1c	<	6,5	%,	de	PA	<	130/80	mmHg	
et	de	cholestérolémie	totale	<	1,75	g/L	versus	traite-
ments	conventionnels	chez	160	patients	diabétiques	
de	type	2	ayant	une	microalbumurie	et	une	HbA1c	
initiale	moyenne	de	8	%.	Après	7,8	ans	de	 suivi,	
le	critère	primaire	composite	cardiovasculaire	a	été	
réduit	de	façon	statistiquement	significatif	(RR	=	0,47	; 
p	=	0,008).	Les	critères	«	néphropathie	»,	«	rétino-
pathie	»	et	«	neuropathie	autonome	»	ont	été	éga-
lement	significativement	réduits	(RR	=	0,39	;	0,42	et	
0,37	respectivement),	mais	étant	donné	 l’approche	
multifactorielle	on	ne	peut	savoir	à	quels	traitements	
particuliers	attribuer	ces	résultats	favorables.	On	note	
que	le	groupe	traité	avait	une	HbA1c	finale	de	7,9	%	
(loin	des	7	%	ou	des	6,5	%	préconisés	par	les	recom-
mandations)	et	que	seules	les	prescriptions	d’IEC,	de	
statines	et	d’aspirine	différaient	entre	les	deux	grou-
pes.	L’étude	STENO-2	ne	permet	donc	pas	de	valider	
l’efficacité	du	contrôle	glycémique	étant	donné	 la	
multiplicité	des	 traitements	utilisés.	Elle	oriente	en	
revanche	vers	une	prise	en	charge	des	autres	facteurs	
de	risque	cardiovasculaires	chez	le	patient	diabétique	
de	type	2	ayant	une	micro-albuminurie.

Le contrôle tensionnel

Chez	les	sujets	diabétiques,	les	dernières	recommanda-
tions	françaises	de	la	Société	française	d’hypertension	
artérielle	(SFHTA)	préconisent	une	cible	de	PA	systoli-
que	(PAS)	entre	130	et	139	mmHg	et	une	PA	diastoli-
que	(PAD)	o	90	mmHg,	avec	un	inhibiteur	de	l’enzyme	
de	conversion	(IEC)	ou	un	antagoniste	des	récepteur	de	
l’angiotensine	II	(ARA2)	en	première	intention	en	cas	de	
microalbuminurie18.	Pour	la	recommandation	conjointe	
de	l’European Society of Cardiology	(ESC)	et	de	l’EASD,	
la	cible	est	<	140/85	mmHg,	avec	également	un	IEC	ou	
un	ARA2	en	première	intention	et,	en	cas	de	bithérapie,	
l’association	à	un	inhibiteur	calcique	ou	un	diurétique4.	
Comme	pour	le	contrôle	glycémique,	ces	recommanda-
tions	ne	reposent	pas	sur	des	études	de	haut	niveau	de	
preuve.	Pour	ce	qui	est	de	l’hypertension	artérielle	(HTA),	
les	études	épidémiologiques	non	interventionnelles	sug-
gèrent	que	plus	la	pression	artérielle	est	basse	mieux	
cela	vaut19.	C’est	une	observation	faite	entre	individus	
différents,	à	partir	d’une	relation	linéaire	et	sans	seuil	
apparent	entre	les	écarts	de	niveau	pressionnel	et	l’aug-
mentation	du	risque	cardiovasculaire	(RCV).	Cependant,	
cette	observation	ne	peut	pas	être	transposée	chez	un	
individu	donné	pour	prédire	la	meilleure	réduction	de	
risque	à	attendre	du	traitement.	En	effet,	comme	pour	la	
glycémie,	une	corrélation	entre	deux	variables	n’implique	
pas	nécessairement	une	causalité.	Pour	montrer	une	telle	
causalité,	 il	faudrait	tester	différents	degrés	de	baisse	
tensionnelle	et	leur	relation	avec	l’abaissement	du	risque.	
L’essai	clinique	randomisé	Hypertension Optimal Treat-
ment	(HOT)	a	été	l’étude	la	plus	puissante	conduite	pour	
savoir	si	une	baisse	de	pression	diastolique	permettait	de	
réduire	d’autant	plus	le	RCV	qu’elle	était	importante20.	
Après	3,5	années	de	suivi,	aucun	critère	de	jugement	
n’a	été	significativement	modifié.	Les	résultats	favorables	
chez	les	8	%	de	diabétiques	ont	été	mis	en	avant	et	ont	
conduit	à	des	recommandations	spécifiques	chez	les	
diabétiques	de	type	2	(cible	préconisée	<	130/80	mmHg),	
alors	qu’il	ne	s’agissait	que	d’une	analyse	en	sous-groupe,	
exposant	au	risque	de	faux	positifs.	Les	auteurs	ont	passé	
sous	silence	la	tendance	à	la	surmortalité	totale	chez	les	
patients	non	diabétiques,	et	ont	attendu	cinq	ans	pour	
révéler	la	surmortalité	très	significative	observée	chez	les	
fumeurs	soumis	à	l’intensification	du	traitement,	sans	
que	cela	conduise	à	des	recommandations	spécifiques	
chez	les	fumeurs21.

Le	contrôle	glycémique	par	les	antidiabétiques	
n’est	pas	la	priorité	du	traitement	du	DT2,	que	ce	
soit	pour	la	prévention	des	complications	macro-
vasculaires	ou,	de	façon	plus	surprenante,	pour	
celle	des	complications	microvasculaires.
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Les	recommandations	concernant	l’intensification	du	
traitement	pour	atteindre	des	cibles	plus	basses	de	PA	
chez	les	diabétiques	reposent	également	sur	les	résul-
tats	de	 l’étude	UKPDS	3822.	Celle-ci	comparait	chez	
des	diabétiques	une	cible	de	150/85	mmHg	à	une	cible	
peu	exigeante	de	180/105	mmHg.	Dans	ce	groupe	de	
référence,	plus	de	la	moitié	des	patients	n’étaient	pas	
traités	car	spontanément	«	contrôlés	».	Le	bénéfice	
relatif	observé	dans	le	groupe	150/85	mmHg	mélange	
donc	la	comparaison	des	deux	cibles	avec	le	bénéfice	
lié	au	fait	d’être	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	NIH	(équivalent	de	
l’Inserm)	spécifiquement	chez	les	diabétiques	:	l’étude	
ACCORD-BP23.	4	733	patients		diabétiques	de	type	2	à	
haut	RCV	ont	reçu	soit	un	traitement	intensif	de	leur	PA	
(cible	de	PAS	<	120	mmHg),	soit	un	traitement	standard	
(PAS	<	140	mmHg).	Après	4,7	années	de	suivi,	le	critère	
de	jugement	principal	(mortalité	cardiovasculaire,	IDM	
et	accident	vasculaire	cérébral	[AVC]	non	mortels)	n’a	
pas	été	significativement	réduit.	Un	bénéfice	pour	le	
critère	AVC	est	possible	mais	au	prix	d’effets	indésira-
bles	graves	deux	fois	plus	fréquents.
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	cardiaque24,25.	Seul	
le	critère	AVC	est	réduit,	mais,	étant	donné	le	risque	
d’effets	 indésirables	graves,	 le	rapport	bénéfices/ris-
ques	du	traitement	intensif	de	la	PAS	chez	les	sujets	
diabétiques	de	type	2	est	incertain23.

Le contrôle du LDL-c

Les	recommandations	préconisent	une	cible	de	LDL-c	
chez	les	patients	diabétiques	<	1	g/L,	voire	<	0,7	g/L	
chez	les	patients	ayant	déjà	fait	un	IDM	ou	un	AVC,	
sans	que	cela	repose	sur	des	études	de	bon	niveau	
de	preuve4.	En	effet,	pour	ce	qui	est	du	traitement	
pharmacologique	des	dyslipidémies,	aucune	cible	de	
LDL-c	n’a	 jamais	été	évaluée	dans	un	essai	contrôlé	
randomisé	(ECR)26.	L’exemple	des	statines	offre	donc	
une	base	d’information	très	utile	dans	les	réflexions	sur	
les	deux	types	de	stratégie	:	atteinte	d’une	valeur	cible	
ou	doses	fixes.	Les	statines	ont	été	testées	à	doses	fixes	
dans	la	très	grande	majorité	des	études	de	prévention	
cardiovasculaire.	L’exception	est	l’étude	4S,	première	
étude	à	avoir	évalué	l’impact	d’une	statine	sur	le	RCV27.	

Conduite	en	double	aveugle	contre	placebo	dans	une	
population	à	particulièrement	haut	risque	(prévention	
secondaire	et	hypercholestérolémie),	la	dose	de	simvas-
tatine	dans	le	groupe	actif	oscillait	entre	20	et	40	mg	
selon	la	cholestérolémie	sous	traitement	pour	attein-
dre	une	cible	de	cholestérolémie	totale	<	5,2	mmol/L.	
L’ajustement	était	proposé	par	un	centre	indépendant	
à	partir	de	résultats	non	communiqués	aux	médecins	
et	aux	patients.	Le	bénéfice	observé	dans	cette	étude	
était	significatif	sur	la	mortalité	totale	et	les	accidents	
coronariens.	Toutes	les	grandes	études	ultérieures	ont	
été	conduites	à	doses	fixes,	non	ajustées	sur	la	réponse	
observée.	Elles	ont	montré	un	bénéfice	 identique	à	
celui	observé	dans	4S.	Elles	ont	aussi	démontré	que	le	
bénéfice	était	indépendant	de	la	cholestérolémie	initiale	
jusqu’à	des	niveaux	très	bas,	et	que	 la	réduction	de	
risque	était	identique	chez	les	individus	dont	la	baisse	
de	cholestérolémie	sous	traitement	était	forte,	inter-
médiaire	ou	modérée28.	Elles	permettent	d’affirmer,	à	
partir	de	comparaisons	indirectes,	qu’une	stratégie	à	
dose	fixe	est	aussi	efficace.	Des	doses	fortes	de	statines	
ont	été	testées	contre	des	doses	plus	faibles	en	pré-
vention	secondaire,	montrant	un	gain	significatif	sur	
les	accidents	coronariens	et	cérébrovasculaires,	avec	
une	traduction	faible,	non	significative,	sur	la	morta-
lité	totale,	au	prix	d’un	plus	grand	nombre	d’arrêts	de	
traitement	pour	intolérance29.	Ces	études	ont	permis	
d’estimer	le	bénéfice	des	doses	fortes	et	ne	constituent	
en	rien	un	plaidoyer	pour	 la	recherche	d’une	quel-
conque	cible.	Elles	étayent	au	contraire	le	bien-fondé	
d’une	stratégie	à	doses	fixes,	les	doses	étant	définies	
par	l’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	à	une	réduction	de	cholestérolémie	
supplémentaire	a	été	faite	dans	l’étude	ACCORD-LIPID30	
spécifiquement	chez	les	patients	diabétiques	de	type	2	:	
ajout	du	fénofibrate	vs	placebo	en	plus	du	traitement	par	
simvastatine.	Le	critère	de	jugement	principal	n’a	pas	été	
modifié	après	4,7	années	de	suivi.

Traitements à doses fixes d’efficacité 
clinique démontrée

Les	patients	diabétiques	de	type	2	ont	un	RCV	global	
augmenté,	et	ce	d’autant	plus	qu’ils	cumulent	fréquem-
ment	d’autres	facteurs	de	risque	cardiovasculaires5.

En	2013,	il	n’existe	aucune	preuve	de	bon	niveau	
justifiant	une	valeur	d’une	quelconque	cible	de	
PA	chez	les	sujets	diabétiques	de	type	2.

Aucune	cible	de	LDL-cholestérolémie	n’est	validée	
par	un	essai	clinique	randomisé.	L’association	stati-
ne-fibrate	n’a	pas	prouvé	son	efficacité	à	réduire	le	
risque	cardiovasculaire	et	doit	être	déconseillée.	
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La	prise	en	compte	de	ce	RCV	global	initial	constitue	
une	alternative	à	la	poursuite	des	cibles	d’HbA1c,	de	
PA	ou	de	LDL-cholestérolémie	considérées	de	façon	
séparée.	Cette	approche	n’est	pas	nouvelle	mais	ne	
semble	pourtant	pas	s’imposer	dans	les	recomman-
dations	internationales	ni	dans	la	pratique4.	Pourtant,	
contrairement	aux	stratégies	thérapeutiques	fondées	
sur	la	poursuite	d’une	cible	à	atteindre,	de	nombreux	
essais	cliniques	 randomisés	ont	montré	 le	bénéfice	
clinique	 (réduction	de	morbimortalité)	de	certains	
médicaments	en	fonction	du	RCV	global,	et	ce	indé-
pendamment	du	niveau	de	chaque	facteur	de	risque	
pris	isolément.	Ces	traitements	médicamenteux	sont	
efficaces	chez	les	patients	diabétiques	de	type	2	alors	
même	qu’ils	n’ont	pas	une	HTA	ou	une	hypercholes-
térolémie.

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine (IEC)

Les	IEC	ont	démontré	avec	un	haut	niveau	de	preuve	qu’ils	
entraînaient	une	réduction	de	la	morbimortalité	chez	les	
patients	diabétiques	de	type	2.	L’étude	HOPE	a	comparé	
le	ramipril	10	mg	au	placebo	chez	des	patients	diabéti-
ques	à	haut	RCV,	mais	avec	une	PA	initiale	moyenne	
de	140/80	mmHg31.	Après	4,5	ans	de	suivi,	la	mortalité	
totale	a	été	réduite	de	24	%,	la	mortalité	cardiovas-
culaire	de	37	%,	 le	taux	d’IDM	de	22	%	et	 le	taux	
d’AVC	de	33	%.	Ce	bénéfice	a	été	observé	avec	une	
réduction	minime	de	la	PA,	puisque	les	différences	entre	
les	groupes	ramipril	et	placebo	étaient	de	1,5	mmHg	
pour	 la	PAS	et	de	1	mmHg	pour	 la	PAD.	La	méta-	
analyse	de	la	Blood Pressure Lowering Treatment Tria-
lists’ Collaboration	a	confirmé	ces	résultats32.
De	plus,	dans	 l’étude	HOPE,	un	bénéfice	sur	 le	cri-
tère	composite	«	complications	microvasculaires	»	est	
suggéré	avec	une	réduction	de	16	%	du	risque	de	
néphropathie,	photocoagulation	par	laser	et	dialyse31.	
En	méta-analyse,	les	IEC	ont	montré	globalement	un	
certain	bénéfice	clinique	sur	l’apparition	ou	l’aggrava-
tion	de	la	néphropathie	diabétique,	même	s’ils	n’ont	
pas	formellement	démontré	d’effet	sur	des	critères	
«	durs	»	comme	l’insuffisance	rénale	terminale33,34.	Ils	
auraient	également	une	efficacité	sur	la	rétinopathie	
diabétique,	comme	l’avait	suggéré	l’étude	UKPDS	3822.	
Des	résultats	chez	les	diabétiques	de	type	1	vont	éga-
lement	dans	ce	sens,	sans	toutefois	que	 les	critères	
«	durs	»	comme	la	baisse	de	l’acuité	visuelle	ne	soient	
modifiés35.	

Les autres traitements antihypertenseurs

Les	diurétiques	thiazidiques	ont	une	certaine	efficacité	
sur	 la	 réduction	du	risque	d’AVC	chez	 les	patients	
diabétiques	avec	malgré	 tout	un	niveau	de	preuve	
inférieur	aux	 IEC	pour	 la	 réduction	de	 la	mortalité	
totale	et	cardiovasculaire36.	Dans	l’étude	ALLHAT,	qui	

concernait	des	patients	hypertendus	(PAS	moyenne	
initiale	=	145	mmHg)	avec	au	moins	un	autre	facteur	
de	risque,	la	chlorthalidone	(qui	n’est	plus	disponible	
en	France)	s’était	montrée	globalement	supérieure	aux	
autres	traitements	(lisinopril,	amlopidine)	en	particulier	
pour	 le	 risque	d’insuffisance	cardiaque,	y	compris	
dans	le	sous-groupe	des	patients	diabétiques37.	Chez	
des	patients	diabétiques	ayant	une	HTA	confirmée	
(PAS	moyenne	 initiale	de	145	mmHg),	 l’association	
d’un	diurétique	 thiazidique	 (indapamide)	aux	 IEC	
(périndopril)	a	diminué	la	mortalité	totale	de	14	%	
et	la	mortalité	cardiovasculaire	de	18	%	dans	l’étude	
ADVANCE38.
Les	inhibiteurs	calciques	ont	également	une	certaine	
efficacité	sur	 la	réduction	du	risque	d’AVC	et	d’IDM	
chez	 les	patients	diabétiques	hypertendus	mais	de	
niveau	de	preuve	 inférieur	aux	 IEC	sur	 la	mortalité	
et	inférieur	aux	diurétiques	thiazidiques	sur	le	risque	
d’insuffisance	cardiaque32,36.	
En	revanche,	il	n’existe	pas	de	preuve	spécifique	d’ef-
ficacité	chez	les	sujets	diabétiques	des	autres	antihy-
pertenseurs,	y	compris	les	bêtabloquants37.
Le	fait	que	les	IEC	soient	efficaces	sur	des	critères	de	
morbimortalité	ne	signifie	pas	que	tous	les	bloqueurs	
du	système	rénine-angiotensine	le	soient	également.	
Cette	extrapolation	rapide	retrouvée	dans	les	recom-
mandations	pour	 la	prise	en	charge	de	 l’HTA	des	
patients	diabétiques	n’est	pas	parfaitement	validée4,18.	
En	méta-analyse,	 les	ARA2	n’ont	pas	prouvé	 leur	
efficacité	sur	des	critères	comme	la	réduction	de	 la	
mortalité	totale	ou	cardiovasculaire32,33.	La	seule	effi-
cacité	démontrée	(vs	placebo)	est	une	réduction	de	la	
néphropathie	diabétique33,34	sans	effet	sur	les	critères	
«	durs	»	comme	l’insuffisance	rénale	et	une	probable	
réduction	du	risque	de	rétinopathie	sans	efficacité	sur	
la	perte	de	l’acuité	visuelle35.	

Les statines

La	méta-analyse	des	Cholesterol Treatment Trialists’ Colla-
borators,	qui	a	regroupé	14		ECR	menés	chez	des	patients	
diabétiques,	a	montré	une	réduction	du	risque	d’événe-
ments	cardiovasculaires	majeurs	de	21	%,	sans	efficacité	
certaine	sur	la	mortalité	totale	(RR	=	0,91	;	IC95	=	0,82-

Les	IEC	sont	les	médicaments	antihypertenseurs	
les	plus	efficaces	en	termes	de	réduction	de	la	
mortalité,	et	des	complications	macrovasculaires	
et	microvasculaires.	Le	niveau	de	preuve	de	cette	
efficacité	est	élevé	pour	les	patients	diabétiques	
de	type	2	à	haut	risque	cardiovasculaire	même	
en	l’absence	d’HTA.	Les	ARA2	n’ont	pas	le	même	
niveau	de	preuve	d’efficacité	clinique.
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1,01)	ou	cardiovasculaire	(RR	=	0,88	;	IC95	=	0,75-1,03)39.	
Il	faut	noter	que	ces	résultats	concernent	des	patients	
diabétiques	à	haut	RCV,	proche	de	25	%,	identique	à	
celui	des	patients	inclus	dans	l’étude	Heart Protection 
Study	(HPS)40.	Ils	ne	sont	pas	transposables	à	des	patients	
à	RCV	plus	modéré.	De	plus,	cette	méta-analyse	n’est	pas	
exhaustive	(par	exemple,	les	données	des	études	ASPEN41,	
portant	spécifiquement	sur	des	patients	diabétiques,	ne	
sont	pas	incluses).	Si	on	se	limite	aux	études	concer-
nant	des	patients	diabétiques	à	RCV	modéré	(<	15	%	à	
dix	ans),	trois	ECR	évaluant	les	statines	vs	placebo	peuvent	
être	retenus	:	ASPEN41,	ASCOT-LLA42	et	CARDS43	(l’étude	
4D	concernant	des	patients	particuliers	en	hémodialyse44).	
La	méta-analyse	de	ces	trois	ECR	ne	montre	pas	de	réduc-
tion	de	la	mortalité	totale	(RR	=	0,86	;	IC95	=	0,69-1,08	;	
données	de	ASCOT-LLA	non	incluses)	ou	de	la	mortalité	
cardiovasculaire	(RR	=	0,91	;	IC95	=	0,68-1,24),	mais	
montre	une	réduction	des	risques	relatifs	d’IDM	et	d’AVC	
de	31	%	et	27	%	respectivement.	Une	réduction	de	la	
mortalité	cardiovasculaire	(RR	=	0,84	;	IC95	=	0,72-0,98)	
apparaît	si	les	patients	de	l’étude	HPS,	à	plus	haut	RCV,	
sont	inclus.	
Ainsi,	malgré	les	controverses	qui	entourent	leur	pres-
cription	massive	en	prévention	primaire,	et	contraire-
ment	aux	antidiabétiques,	il	existe	des	preuves	de	l’effi-
cacité	clinique	des	statines	chez	les	patients	diabétiques	
de	type	2	à	RCV	modéré	avec	un	taux	de	LDLc	initial	
de	1,1	à	1,2	g/L45.	On	notera	une	fois	encore	que	les	
dosages	utilisés	étaient	fixes	(40	mg	pour	la	simvasta-
tine	et	10	mg	pour	l’atorvastatine),	sans	ajustement	en	
fonction	d’une	cible	à	atteindre.	La	rosuvastatine	n’a	
pas	été	évaluée	chez	le	diabétique	(critère	d’exclusion	
dans	l’étude	JUPITER46).	La	pravastatine	a	été	évaluée	
chez	des	patients	japonais	à	RCV	faible	dans	un	essai	
ouvert	(MEGA),	mais	n’a	pas	permis	de	conclure	pour	
le	sous-groupe	des	patients	diabétiques47.	

Le fénofibrate

Le	fénofibrate	a	été	évalué	spécifiquement	vs	placebo	
chez	les	diabétiques	dans	deux	grands	ECR	:	FIELD48	

et	ACCORD-LIPID30	(en	addition	à	la	simvastatine).	Ni	
les	critères	de	jugement	principaux	(critère	composite	

cardiovasculaire)	ni	 la	mortalité	(totale	ou	cardiovas-
culaire)	n’ont	été	modifiés	de	façon	statistiquement	
significative.	Le	fénofibrate	n’est	donc	clairement	pas	
un	traitement	de	première	intention	chez	les	patients	
diabétiques,	comme	c’est	 le	cas	d’ailleurs	pour	 les	
patients	non	diabétiques.	Un	bénéfice	cardiovascu-
laire	qui	demande	confirmation	a	été	retrouvé	dans	
un	sous-groupe	de	patients	avec	hypertriglycéridémie	
(>	2,04	g/L)	et	HDL-c	bas	(<	0,34	g/L)30,49.	
En	revanche,	le	fénofibrate	a	démontré	une	certaine	effi-
cacité	sur	la	réduction	du	risque	d’apparition	ou	d’ag-
gravation	de	rétinopathie	diabétique,	mieux	étayée	que	
celle	des	antidiabétiques.	Dans	l’étude	FIELD50,	le	critère	
global	«	rétinopathie	»	est	diminué	de	37	%	(OR	=	0,63	;	
IC95	=	0,49-0,81)	et,	dans	 l’étude	ACCORD11,51,	 la	
progression	de	la	rétinopathie	est	ralentie	(OR	=	0,60	;	
IC95	=	0,42-0,87).	Comme	pour	 les	 IEC,	 la	baisse	
d’acuité	visuelle	n’est	pas	modifiée.	De	plus,	un	béné-
fice	sur	le	taux	d’amputations	est	également	suggéré	
dans	l’étude	FIELD52.	Ces	résultats,	non	expliqués	pour	
le	moment,	montrent	que	le	contrôle	glycémique	n’est	
pas	le	seul	facteur	à	traiter	pour	prévenir	les	compli-
cations	microvasculaires	du	DT2.	Mieux	encore,	 les	
traitements	«	non	spécifiques	»	du	DT2	comme	les	
IEC	ou	le	fénofibrate	ont	même	un	meilleur	niveau	de	
preuve	d’efficacité	sur	ces	critères.	

L’aspirine

Le	traitement	antiagrégant	plaquettaire	illustre	encore	
le	fait	que	les	stratégies	thérapeutiques	focalisées	sur	
des	cibles	ne	sont	pas	nécessaires	ni	justifiées.	En	effet,	
un	bénéfice	de	 l’aspirine	est	possible	chez	certains	
patients	diabétiques	de	type	2	:	son	rapport	bénéfi-
ces/risques	apparaît	 favorable	pour	 la	réduction	du	
risque	d’IDM	chez	les	patients	à	haut	RCV	(>	20	%	à	
dix	ans),	notamment	chez	les	hommes	chez	qui	une	
réduction	de	43	%	du	risque	d’IDM	a	été	mis	en	évi-
dence	après	une	synthèse	de	six	ECR53.	En	revanche,	
il	semble	consensuel	que	 l’aspirine	n’a	pas	sa	place	
dans	la	prévention	cardiovasculaire	des	patients	DT2	
à	risque	cardiovasculaire	modéré	(<	20	%	à	dix	ans)	
et	chez	les	patients	âgés	de	plus	de	70	ans	chez	qui	
le	risque	hémorragique	contrebalance	 les	éventuels	
bénéfices4,53.

Les	statines	ont	une	place	de	choix	dans	la	thé-
rapeutique	médicamenteuse	des	patients	DT2	
à	RCV	modéré,	et	 leur	niveau	de	preuve	d’ef-
ficacité	clinique	est	élevé	pour	la	réduction	du	
risque	d’événements	cardiovasculaires	majeurs	
(IDM	et/ou	AVC),	possible	pour	la	réduction	de	la	
mortalité	CV	et	sans	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	risque	cardiovas-
culaire,	mais	pour	celle	possible	sur	les	compli-
cations	microvasculaires.
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Conclusion

Les	bénéfices	d’une	stratégie	visant	une	cible	d’HbA1C,	
comme	celle	d’une	PA	ou	d’un	taux	de	LDL-cholesté-
rolémie	ne	reposent	pas	sur	des	études	de	bon	niveau	
de	preuve.	En	conséquence,	 leur	rapport	bénéfices/
risques	est	incertain,	voire	défavorable.	Si	un	traitement	
de	la	glycémie	est	envisageable	pour	un	éventuel	bénéfice	
sur	les	IDM	non	mortels	et	les	complications	microvas-
culaires,	la	metformine	reste	le	médicament	hypogly-
cémiant	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	indésirables	graves	et	
connus.	Paradoxalement,	les	études	de	meilleur	niveau	
de	preuve	étayant	l’efficacité	clinique	des	traitements	
des	patients	diabétiques	concernent	des	médicaments	
non	hypoglycémiants,	surtout	 les	 IEC	et	 les	statines.	
Les	autres	traitements	ont	un	niveau	de	preuve	bien	

plus	faible.	En	conséquence,	au	vu	des	données	fac-
tuelles	disponibles	en	2013,	il	est	justifié	d’envisager	
une	bithérapie	par	IEC	et	statines	à	doses	fixes	chez	le	
patient	diabétique	ayant	un	RCV	global	au	minimum	
modéré	(>	10	%	à	dix	ans).	Pour	ces	patients,	sous	
l’hypothèse	d’un	modèle	multiplicatif	sans	interaction	
fondé	sur	les	estimations	de	l’effet	observé	en	méta-
analyse,	l’association	IEC-statines	à	doses	fixes	permet	
une	réduction	relative	du	risque	de	près	de	30	%	de	la	
mortalité	cardiovasculaire,	de	42	%	du	risque	d’IDM	et	
de	46	%	du	risque	d’AVC,	et	ce	indépendamment	du	
niveau	de	PA	ou	de	LDL	initial,	et	de	l’atteinte	d’une	quel-
conque	cible.	L’adjonction	d’aspirine	peut	s’envisager	
pour	les	patients	à	haut	RCV	(>	20	%	à	dix	ans),	âgés	
de	moins	de	70	ans.	Cette	approche	globale,	factuelle	
et	centrée	sur	 l’efficacité	clinique,	a	donc	 le	rapport	
bénéfices/risques	optimal	et	de	plus	haut	niveau	de	
preuve.	À	la	médecine	générale	de	la	promouvoir.

Résumé
Contexte. Les recommandations pour la prise en charge médicamenteuse du DT2 reposent sur des 
niveaux de preuve souvent faibles, et pas toujours précisés. Elles définissent des cibles thérapeutiques 
pour l’hémoglobine glyquée (HbA1c), la pression artérielle (PA) et le LDL-cholestérol (LDL-c). Sur quelles 
données factuelles reposent ces recommandations ? Une autre approche, fondée sur le risque cardio-
vasculaire global et des traitements à dose fixe est-elle préférable ?

Méthode. Revue narrative de la littérature.

Résultat. Le contrôle glycémique par les antidiabétiques n’est pas la priorité du traitement du DT2, 
et il n’y a pas d’argument clinique pour définir une valeur cible d’HbA1c. Il en est de même pour la PA 
et le LDL-c. Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) chez les patients à haut risque et les statines 
chez ceux à risque au moins modéré ont fait la preuve de leur efficacité à doses fixes sur les événements 
cardiovasculaires. L’aspirine réduit le risque d’infarctus chez les patients à haut risque. Les diurétiques, 
les inhibiteurs calciques en cas d’hypertension et le fénofibrate en cas d’intolérance aux statines ont 
également montré leur efficacité sur certaines complications du DT2.

Conclusion. Le traitement médicamenteux du DT2 doit reposer sur les médicaments qui ont fait la 
preuve de leur efficacité clinique, à doses fixes, indiqués selon le risque cardiovasculaire global, et sans 
définir de valeur cible du traitement.
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