Cette version online contient toutes les mises a jour disponibles au
sujet de la prise en charge du diabéete de type 2, suivies par la Fiche
de transparence de janvier 2008. Dans un avenir proche, I'ensemble
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Prise en charge du diabete de type 2: mise a jour 2010

Date de recherche jusqu’au 1% septembre 2010

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement non médicamenteux?

L'ajout de mesures diététiques a un traitement par des antidiabétiques oraux peut entrainer une
diminution supplémentaire de I'HbA1c de 0,5 % environ'.

La chirurgie bariatrique pourrait avoir une place dans la prise en charge du diabete de type 2.
D’aprés une méta-analyse d’'études principalement observationnelles, la résolution du diabéte
était complete chez 78 % des patients opérés, deux ans apres l'intervention; chez 87 %, on a
observé une amélioration”.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement médicamenteux?

Glinides versus metformine

Chez les patients non obeses qui sont déja traités a l'insuline, I'ajout de metformine s'avére aussi
efficace que I'ajout de répaglinide en ce qui concerne le controle glycémique et le besoin en
insuline. La prise de poids était moins grande chez les patients traités avec la metformine’.

Incrétinomimétiques

L’exénatide est disponible sous forme de doses de 5 ou 10 pug a administrer deux fois par jour
par voie sous-cutanée. Une dose de 2 mg (15 a 30 fois la dose hebdomadaire) administrée une
fois par semaine, a également été étudiée. Chez les patients dont le contréle glycémique était
insuffisant malgré des doses maximales d’antidiabétiques oraux, I'ajout d'exénatide 1x/semaine
s'avérait aussi efficace que I'ajout d'insuline’. Il ressort d'une deuxieme étude que |'association
hebdomadaire d'exénatide au traitement a base de doses maximales de metformine était plus
efficace que I'association de pioglitazone ou de sitagliptine a la metformine, mais la différence
était limitée®. La perte de poids était plus fréquente dans chaque groupe traité a I'exénatide. La
FDA a rejeté en octobre 2010 la demande de commercialisation de |'exénatide a usage
hebdomadaire, craignant un effet pro-arythmique potentiel®.

a. Etude ouverte incluant 456 patients dont le contréle de la glycémie était insuffisant malgré un
traitement optimal a base d'antidiabétiques oraux. Les patients étaient randomisés entre un traitement
supplémentaire avec 1 injection de 2 mg d’exénatide/semaine, et un traitement consistant en 1
injection quotidienne d'insuline glargine. Aprés 26 semaines de traitement, la diminution de la
glycémie était Iégérement meilleure dans le groupe traité a I'exénatide, mais I'impact clinique de cette
différence est négligeable (différence d’HbA1c entre les deux groupes= -0,16; IC a 95% de -0,29 a -
0,03). On a observé une perte de poids dans le groupe traité a I'exénatide (- 2,6 kg), et une prise de
poids (+ 1,4 kg) dans le groupe traité a I'insuline, une différence statistiquement significative. Les effets
indésirables étaient plus fréquents dans le groupe traité a I'exénatide”.

b. Etude en double aveugle incluant 170 patients dont le contréle glycémique était insuffisant malgré un
traitement avec des doses maximales de metformine. Les patients étaient randomisés entre un
traitement supplémentaire avec une injection de 2 mg d’'exénatide/semaine, un traitement de 100 mg
de sitagliptine/jour et un traitement de 45 mg de pioglitazone/jour. Aprés 26 semaines de traitement,
la diminution de I’'HbA1c était plus importante dans le groupe traité a I'exénatide. Exénatide versus
sitagliptine: différence au niveau de I'HbA1c de -0,6 % (IC a 95 % de -0,9 a -0,4) en faveur de
I'exénatide; exénatide versus pioglitazone: différence au niveau de I'HbA1c de -0,3 % (IC a 95 % de -



0,6 a -0,1) en faveur de I'exénatide. La perte de poids était significativement plus grande dans le
groupe traité a I'exénatide, comparé a la sitagliptine ou la pioglitazone. On n’a pas observé d'épisodes
d’hypoglycémie majeure’.

Un deuxieme incrétinomimétique est disponible, a savoir le liraglutide. Ce médicament est
enregistré pour le traitement du diabéte de type 2, en association a des antidiabétiques oraux. Le
liraglutide est administré en une injection sous-cutanée par jour, indépendamment des repas.
[Folia de septembre 2010]

Le liraglutide a été comparé dans 4 études avec un placebo, en association a divers traitements
monovalents ou combinés existants a base d'antidiabétiques oraux. La différence en HbA1c était
d’environ 1 % dans chaque cas, en faveur du liraglutide”. Il ressort de trois études comparatives
que le liraglutide est un peu plus efficace que le glimépiride®, I'exénatide, I'insuline ou la
sitagliptine® (différences d’'HbA1c 0,3-0,6%). Comparé aux antidiabétiques oraux, a I'insuline ou
au placebo, la perte de poids était toujours en faveur du liraglutide. Les patients traités par le
liraglutide perdaient en moyenne 3 kg. Comparé a I'exénatide, il n'y avait pas de différence en
ce qui concerne la perte de poids. Une hypoglycémie sévére était rare; les effets indésirables les
plus fréquents étaient des nausées, des vomissements et de la diarrhée®.

a. Etude Lead 2: RCT en double aveugle incluant 1.091 patients dont le contréle glycémique est
insuffisant malgré un traitement optimal avec des antidiabétiques oraux. Aprés une période de rodage
lors de laquelle tous les patients étaient traités avec 2 g de metformine, les patients étaient randomisés
entre un traitement supplémentaire de liraglutide a 1,2 of 1,8 mg/j, un traitement de glimépiride a 4
mg/j et un placebo. Aprés 26 semaines, I'HbA1c était significativement moins élevé dans tous les
groupes traités activement (différence de -07 a -1 %); le liraglutide ne s'avérait pas inférieur au
glimépride’®.

b. Etude Lead 5: RCT incluant 581 patients dont le contréle glycémique était insuffisant malgré un
traitement optimal avec des antidiabétiques oraux. Durant une période de rodage, tous les patients
passaient a un traitement combiné a base de 2 g de metformine et 4 mg de glimépiride. Ensuite, ils
étaient randomisés entre un traitement supplémentaire avec du liraglutide a 1,8 mg/j, de I'insuline
glargine et un placebo. Aprés 26 semaines, la différence au niveau de I'HbA1c était un peu plus grande
dans le groupe traité avec le liraglutide (-0,24 %; IC & 95 % de -0,39 a -0,08)"*.

c. Etude ouverte incluant 665 patients dont le contréle glycémique était insuffisant malgré un traitement
optimal avec de la metformine. Les patients étaient randomisés entre un traitement supplémentaire
avec 1,2-1,8 mg de liraglutide par jour par voie s.c. et un traitement oral avec 100 mg de sitagliptine
par jour. Aprés 26 semaines de traitement, la diminution de I'HbA1c était plus importante dans les
groupes traités par le liraglutide. Pour le liraglutide a 1,8 mg, la différence au niveau de I'HbA1c était
de -0,60 % (IC a 95 % de -0,77 a -0,43) en faveur du liraglutide. Pour le liraglutide a 1,2 mg, la
différence était de -0,34 % (IC a 95 % de -0,51 a -0,16). Des nausées étaient plus fréquentes chez les
patients traités au liraglutide (24 contre 5 %). La perte de poids était plus importante dans les groupes
traités par le liraglutide’.

Inhibiteurs de la DPP-4

La saxagliptine, un troisieme médicament appartenant a la classe des inhibiteurs de la DPP-4, est
disponible. Les inhibiteurs de la DPP-4 sont enregistrés pour le traitement du diabéte de type 2,
en association a d'autres antidiabétiques, lorsque ceux-ci n’aboutissent pas a un controle
glycémique suffisant. L'indication de la sitagliptine a été récemment élargie a l'usage en
monothérapie en cas de contre-indications a la metformine. Ces dernieres années, de
nombreuses études ont été publiées au sujet des inhibiteurs de la DPP-4. Elles sont généralement
de courte durée et n'ont pas de critéres d'évaluation forts. L'effet des inhibiteurs de la DPP-4 sur
le contréle de la glycémie et le poids du patient, ainsi que leurs effets indésirables, sont
comparables a ceux des autres antidiabétiques oraux. Il n'y a pas d’études comparatives entre les
différents inhibiteurs de la DPP-4.

L'ajout de saxagliptine a un traitement avec de la metformine ou du glibenclamide entraine
une diminution supplémentaire de I'HbA1c de 0,5-0,8 % comparé au placebo™.

a. Deux RCT incluant au total 2.049 patients dont le contréle glycémique était insuffisant malgré un
traitement optimal avec de la metformine jusqu'a 2 g/j. Les patients étaient randomisés entre un
traitement supplémentaire avec 2.5, 5 ou 10 mg de saxaglipine et un placebo. Aprés 26 semaines de



traitement, I'HbA1c était significativement moins élevé dans les groupes traités activement: différence
de 0,54 0,7 % selon la dose’.

b. RCT incluant 768 patients dont le contréle glycémique était insuffisant malgré un traitement optimal
avec du glibenclamide a 7,5-15 mg/j. Les patients étaient randomisés entre un traitement
supplémentaire avec 2,5 ou 5 mg de saxagliptine et un placebo. Aprés 26 semaines de traitement,
I'HbA1c était significativement moins élevé dans les groupes traités activement: différence de 0,7 a
0,8 % selon la dose’.

Il ressortait déja d'études antérieures que la vildagliptine en monothérapie était plus efficace
gu'un placebo. Des études récentes ont révélé que la vildagliptine était un peu moins efficace
gue la metformine (différence HbA1c 0,4 %)°. L'ajout de vildagliptine a un traitement existant
n‘augmentait pas |'efficacité d’'un traitement combiné®.

a. RCT en double aveugle incluant 780 patients diabétiques de type 2 n'ayant pas encore été traités avec
des antidiabétiques. La vildagliptine a 100 mg/j a été comparée a de la metformine jusqu’a 2 g/j. Aprés
52 semaines, la diminution de I'HbA1c était un peu plus importante dans le groupe traité a la
metformine (différence au niveau de I'HbATc de -0,3 %; IC & 95 % de -0,68 & -0,12)".

b. Méta-analyse de 6 RCT incluant au total 1.756 patients. La vildagliptine a 50-100 mg/j dans un
traitement combiné a été comparée a d'autres associations, sans vildagliptine. On n’a pas observé de
différence significative en ce qui concerne le contréle glycémique entre les deux types de traitements
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combinés” ™.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le controle trés strict de la glycemie et des
facteurs de risque cardio-vasculaires?

L'étude ACCORD a étudié I'effet d'un contrdle “tres strict” de la glycémie (HbA1c < 6 jusqu’a
6,5 %), de la tension artérielle (systolique inférieure a 120 mmHg) et des lipides pendant 4 ans,
chez des patients diabétiques de type 2. Un contréle tres strict de chacun de ces paramétres
n'avait pas d'impact sur I'apparition d’'accidents cardio-vasculaires majeurs [mise a jour de la FT
de 2009 et Bon a savoir du 10.05.2010]. Entre-temps, deux autres publications ont paru sur
cette étude. La premiére publication a étudié I'effet d'un traitement intensif sur la rétinopathie.
Le critere d’évaluation primaire, décrit comme « progression de la rétinopathie », était composé
de paramétres concernant I'examen du fond de I'ceil, ou de la nécessité d'une intervention
chirurgicale ou d'un traitement au laser. Le critere d’'évaluation secondaire était une perte
modérée de la vue. Un contrdle intensif de la glycémie ou des lipides réprimait la progression de
la rétinopathie mais n’empéchait pas une perte modérée de la vue. Le contrdle intensif de la
tension artérielle n'avait pas d'impact sur ces deux critéres d'évaluation'"”. Dans une deuxiéme
publication, le contréle tres intensif de la glycémie n’avait pas d’'impact sur I'enrayement des
troubles microvasculaires (critére d’évaluation combiné de néphropathie et de rétinopathie)™"™.
Etant donné que I'étude ACCORD a été interrompue prématurément en raison d'une
augmentation de la mortalité dans le groupe ayant subi un contréle intensif de la glycémie, on
peut conclure qu'il n'y a toujours pas d’arguments justifiant un traitement tres intensif
systématique.

In the pipeline

La dapagliflozine, un inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2, diminue la
réabsorption du glucose dans les reins. Il en résulte une plus grande excrétion de glucose via les
urines et une diminution de la glycémie. L'ajout de dapagliflozine a un traitement a la
metformine entrainait un meilleur contréle glycémique (diminution de I'HbA1c de 0,5 %
environ, comparé au placebo). Le nombre d'infections des voies urinaires n'était pas plus grand
avec la dapagliflozine, mais par contre, l'incidence des infections génitales était plus élevée. On
n’a pas observé d’accidents hypoglycémiques majeurs'.



Le salsalate est une prodrogue de |'acide acétylsalicylique. Il ressort d'une étude de petite taille
et de courte durée que l'ajout de salsalate a un traitement antidiabétique entraine une
diminution supplémentaire de I'HbA1c de 0.5 %'°. Davantage d’études sont nécessaires pour
déterminer la place de ce médicament dans le traitement du diabete de type 2.
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Prise en charge du diabéte de type 2: mise a jour 2009

Date de recherche jusqu‘au 1er octobre 2009

Y a-t-il de nouvelles données épidémiologiques?

Une étude prospective menée aupres de personnes agées a révélé qu’'une activité physique, une
alimentation saine, I'abstention du tabac, une consommation modérée d'alcool et I'absence
d’'obésité sont associées a une incidence beaucoup plus faible du diabete dans les 10 années
suivantes’.

a. Etude prospective menée aupres de 4.883 personnes ayant participé a I'étude Cardiovascular Health;
age moyen au début de I'étude: 73 ans, durée du suivi: 10 ans. Il en ressort qu’une activité physique
suffisante, une alimentation saine, I'abstention de tabac, une consommation modérée d'alcool et
I'absence d'obésité sont associées a une plus faible incidence du diabéte. Chez les patients qui
appartenaient, pour ces 5 facteurs, au groupe a risque faible, I'incidence du diabéte étaient de 82%
moins élevée’.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant la prévention du diabéte de type 2?

Un certain nombre d’'études antérieures ont démontré |'efficacité de certains antidiabétiques
oraux (metformine, phenformine, acarbose, glipizide, flumamine) dans la prévention du diabete.
Il ressort d'une étude récente que le voglibose, un inhibiteur de la glucosidase a, est également
efficace dans la prévention du diabéte de type 2 chez les personnes avec une tolérance au
glucose altérée. Il n’est pas clair s'il s'agit réellement d'un effet préventif ou si I'effet est
simplement da a I'effet hypoglycémiant de ces médicaments’.

a. RCT en double aveugle menée auprés de 1.780 personnes japonaises avec une tolérance au glucose
altérée. Tous les patients suivaient un régime et des exercices physigues, et ont été randomisés entre un
traitement complémentaire avec du voglibose a 0,2 mg trois fois par jour ou un placebo. Le traitement
devait étre poursuivi jusqu’a ce que le patient développe un diabéte de type 2 ou atteigne un taux de
glycémie normal, ou pendant au moins 3 ans. L'étude a été interrompue prématurément car on a
constaté aprés 48 semaines que dans le groupe traité, le nombre de personnes ayant atteint un taux de
glycémie normal était significativement plus élevé (59 contre 46%) et le nombre de cas de diabéte de
type 2 moins élevé (9,4 contre 3,6%)’.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement non médicamenteux du diabete
de type 2?

Chez les patients en surcharge pondérale et chez lesquels un diabéte de type 2 a été récemment
diagnostiqué, un régime méditerranéen aboutit a un meilleur contréle glycémique qu’un
régime pauvre en graisses (différence du taux d'HbA1c de 0,4%) et diminue les besoins en
antidiabétiques’. Les régimes a faible index glycémique (comprenant beaucoup de sucres
complexes, tels que fruits, légumes ou céréales completes) ou a faible charge glycémique (faible
index glycémique + faible quantité totale de sucres) permettent d'obtenir un contréle de
I'HbA1c légérement meilleur que les régimes & index ou charge glycémique plus élevé(e)” ou
qu’un régime riche en céréales complétes (différence du taux d'HbA1c de 0,3-0,5%)".

a. RCT menée auprés de 215 patients en surcharge pondérale chez lesquels un diabéte de type 2 avait été
récemment diagnostiqué. Les patients n'avaient pas été traités auparavant par des antidiabétiques et
leur taux d'HbA1c était inférieur a 11%. Un régime méditerranéen (moins de 50% de I'apport
calorique provenait d'hydrates de carbone) a été comparé a un régime pauvre en graisses; la restriction
calorique était la méme dans les deux régimes. Un traitement hypoglycémiant était instauré lorsque le
taux d'HbA1c était supérieur a 7% malgré le régime. Aprés 4 ans, le nombre de patients nécessitant
des antidiabétiques était significativement moins élevé dans le groupe traité par un régime



méditerranéen par rapport aux patients qui avaient suivi un régime pauvre en graisses (44 contre 70%).
La perte de poids et I'lMC n’étaient pas significativement différents; la baisse du taux d’'HbA1c était
signifigativement plus importante dans le groupe traité par le régime méditerranéen (différence de
0,4%)

b. Méta-analyse de 11 RCT portant au total sur 402 patients atteints de diabete de type 1 ou 2. Un
régime a faible index glycémique ou a faible charge glycémique a été comparé a un régime a index
glycémique ou charge glycémique plus élevé. Les régimes a faible index glycémique ou charge
glycémique aboutissaient a un meilleur contréle de I'HbA1c que les régimes a index glycémique ou
charge glycémique plus élevé (différence -0,5%; IC a 95% - 0,81 a -0,20). Les études ne rapportaient
pas de critéres d'évaluation majeurs’.

c. RCT portant sur 210 patients atteints de diabéte de type 2 et traités par des antidiabétiques oraux. Un
régime a faible index glycémique a été comparé a un régime riche en fibres pendant 6 mois. Le régime
a faible index glycémique aboutissait a un meilleur contréle de I'HbA1c (différence -0,33%; IC a 95% -
0,48 4-0,17). Il n'y avait pas de différence au niveau du poids corporel’.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement médicamenteux du diabete de
type 2?

L'ajout de metformine a l'insuline chez les patients diabétiques de type 2 a donné des résultats
contradictoires dans une étude randomisée, apres plus de 4 ans: aucune différence n'a été
observée au niveau du critere d’évaluation primaire (critére d’'évaluation combiné "complications
macrovasculaires") mais on a constaté un effet positif sur certains criteres d’évaluation
secondaires: accidents macrovasculaires, poids corporel, contréle glycémique et besoin en
insuline. L"association n’avait pas d'impact sur les criteres d'évaluation microvasculaires’.

a. RCT controélée par placebo aupres de 390 patients obéses atteints de diabéte de type 2 avec un taux de
glycémie insuffisamment controlé malgré un traitement par insuline: HbA1c de 7,9% au début de
I'étude. Les patients ont été randomisés entre un traitement complémentaire par metformine ou un
placebo pendant 4,3 ans. Le critére d’évaluation primaire était composé de critéres d'évaluation micro-
et macrovasculaires. Il n'y avait pas de différence significative entre les deux groupes au niveau du
critere d’évaluation primaire. L'association s'avérait toutefois significativement supérieure en ce qui
concerne le critére d’évaluation secondaire combiné macrovasculaire (18 contre 15%; HR=0,61; IC a
95% 0,40 — 0,94), la prise de poids (différence de 3 kg), le controle glycémique (différence au niveau
de I'HbA1c de 0,4%) et le besoin en insuline. On n’a pas observé de différence significative n'a au
niveau du critére d'évaluation combiné microvasculaire®.

Une méta-analyse récente rassemble les études sur les antidiabétiques oraux ayant rapporté des
critéres d'évaluation cardio-vasculaires. Par rapport aux autres antidiabétiques oraux ou au
placebo, la metformine est associée a un effet protecteur cardio-vasculaire: odds ratio de 0,74
(intervalle de confiance a 95% 0,62-0,89) pour la mortalité cardio-vasculaire, sans différences
significatives au niveau de la mortalité totale ou de la morbidité cardio-vasculaire. Pour ce qui est
des sulfamidés hypoglycémiants, des glinides et de la pioglitazone, on n‘a pas trouvé de
différences par rapport aux autres antidiabétiques oraux ou au placebo; la rosiglitazone pourrait
donner de moins bons résultats au niveau cardio-vasculaire, mais il ne s'agit la que d'une
tendance’.

a. Méta-analyse de 40 RCT avec des antidiabétiques oraux, ayant rapporté des critéres d’évaluation
cardio-vasculaires; dans 8 études seulement, il s'agit d’un critére d’évaluation primaire ou secondaire.
Les sulfamidés hypoglycémiants plus anciens et I'acarbose ont été exclus. Seule la metformine (7 études
portant sur 11.986 patients) était associée a un effet protecteur en ce qui concerne la mortalité cardio-
vasculaire (OR= 0,74; IC a 95% 0,62-0,89), comparé au placebo ou a d'autres antidiabétiques oraux,
mais pas en ce qui concerne la mortalité totale ou la morbidité cardio-vasculaire. On n’a pas observé de
différences entre les sulfamidés hypoglycémiants, les glinides ou le pioglitazone et les autres
antidiabétiques oraux ou le placebo ce qui concerne les critéres d’évaluation majeurs. Seule la
rosiglitazone était associée a une tendance d’'un risque accru de morbidité et de mortalité cardio-
vasculaires et de mortalité totale, mais la différence n’était pas significative”.



Les études ACCORD et ADVANCE parues en 2008 n’'ont pas fourni d’arguments en faveur d’un
taux de HbA1c inférieur a 7% chez les patients présentant un diabéte de type 2 de longue date
et un risque cardio-vasculaire accru. L'étude VADT parue récemment a comparé un contrdle
glycémique intensif (HbA1c < 6%) avec un contrdle standard (HbA1c < 9%) chez des militaires
vétérans retraités présentant un diabete de type 2 de longue date et un risque cardio-vasculaire
accru. Apres 5,6 ans en moyenne, aucune différence significative n'a été observée au niveau des
criteres d’évaluation macro- et microvasculaires, ni au niveau de la mortalité®.

a. Une RCT portant sur 1.791 militaires vétérans présentant un diabéte de type 2 de longue date (11,5
ans), un taux de glycémie insuffisamment contrélé (HbA1c au début: 9,4%) et un risque cardio-
vasculaire accru. Un contréle intensif de la glycémie (HbA1c < 6%) a été comparé a un contrble
standard (HbA1c < 9%). Dans les deux groupes, les patients obéses étaient traités par |'association de
“metformine + rosiglitazone”, plus de I'insuline si nécessaire. Les patients non obéses des deux groupes
étaient traités par l'association de "glimépiride + rosiglitazone”, plus de Iinsuline si nécessaire. Le
critere d'évaluation primaire était un critére d’évaluation macrovasculaire composé. Apres 5,6 années
de traitement, on n’a pas relevé de différences significatives entre les deux groupes au niveau du critére
d’évaluation primaire, ni au niveau de la mortalité cardio-vasculaire et totale. On n’a pas non plus
observé de différence au niveau des criteres d'évaluation microvasculaires. Dans le groupe traité de
maniére intensive, le nombre d’'épisodes hypoglycémiques était significativement plus élevé’.

Deux méta-analyses récentes ayant regroupé les études disponibles sur I'effet d'un contréle
glycémique intensif sur des critéres d'évaluation cardio-vasculaires, confirment que le bénéfice
cardio-vasculaire obtenu par un contréle strict de la glycémie est moins important que ce a quoi
on s'attendait. Ces méta-analyses regroupent les résultats des études ACCORD, ADVANCE et
VADT avec ceux des études UKPDS™". L'une de ces deux méta-analyses inclut en outre I'étude
PROactive sur la pioglitazone''. Les deux méta-analyses ont observé un bénéfice significatif du
contréle intensif sur le nombre d’infarctus du myocarde non fatals (odds ratio 0,83; intervalle de
confiance a 95% 0,75-0,93). Pour ce qui est du nombre d’accidents vasculaires cérébraux, les
deux méta-analyses ne relévent pas de différence significative. L'une des deux méta-analyses
rapporte également le nombre d’accidents coronariens et la mortalité totale, mais ne reléve
aucune différence au niveau de ces deux critéres d'évaluation'. L'autre méta-analyse n’observe
aucune différence au niveau du nombre d’infarctus fatals”. Le controle intensif était associé,
selon les deux analyses, a une incidence accrue d’hypoglycémies séveres.

L'incrétinomimétique liraglutide (Victoza®) est enregistré au niveau européen depuis 2009 pour
le traitement du diabéte de type 2, en association avec la metformine et/ou un sulfamidé
hypoglycémiant et/ou une glitazone. Ce médicament n’est pas disponible actuellement en
Belgique. Le liraglutide s’administre une fois par jour par voie sous-cutanée. Dans une RCT
récente, I'association de “liraglutide + metformine et/ou sulfamidés hypoglycémiants” s'est
avérée marginalement supérieure a l'association “exénatide + metformine et/ou sulfamidés
hypoglycémiants” en ce qui concerne le contrle glycémique’. Dans une autre étude, le
liraglutide en monothérapie a été comparé au glimépiride en monothérapie chez des patients
chez lesquels un diabéte de type 2 avait été récemment constaté. Le liraglutide aboutissait a un
meilleur contréle de la glycémie et une baisse du poids corporel’. Le liraglutide n’est pas
enregistré pour le traitement en monothérapie. Le liraglutide n'a pas fait I'objet d’études a long
terme avec des critéres d'évaluation majeurs.

a. RCT ouverte portant sur 464 patients chez lesquels la glycémie est insuffisamment contrélée malgré un
traitement avec des doses maximales de metformine et/ou de sulfamidés hypoglycémiants. L'HbA1c au
début de I'étude était en moyenne de 8,2%. L'ajout de liraglutide a 1,8 mg/j a été comparé a I'ajout
d'exénatide 2 x 10 ug/j. Aprés 26 semaines, la diminution d'HbA71c était statistiquement
significativement plus importante dans le groupe traité par liraglutide: différence de 0,3%".

b. RCT en double aveugle portant sur 746 patients chez lesquels un diabéte de type 2 a été récemment
diagnostiqué. L'HbATc au début de I'étude était de 8,3% en moyenne. Le liraglutide en monothérapie
a 1,2 ou 1,8 mg a été comparé au glimépiride en monothérapie. Apres 52 semaines de traitement, la
diminution de I'HbA1c était significativement plus importante avec les deux doses de liraglutide
(respectivement de 0,84 et 1,14% pour la dose a 1,2 et a 1,8 mg) par rapport au glimépiride (0,51%).
Les patients traités par le liraglutide ont perdu 2 a 3 kg, ceux traités par le glimépiride ont pris 1 - 2 kg.
Des nausées sont survenues plus fréquemment dans le groupe traité par le glimépiride®.



La posologie enregistrée pour I'exénatide, un incrétinomimétique, est de 10 a 20 pg p.j. en
deux injections. Dans une étude récente, I'exénatide a libération prolongée a raison de 2 mg 1
fois par semaine s'avere un peu plus efficace qu’un traitement quotidien par 2 x 10 ug, en ce
qui concerne le contréle glycémique (différence d'HbA1c de 0,4%). Il n'y avait pas de
différences significatives au niveau du poids corporel et de lincidence d’hypoglycémie’.
L'exénatide a libération prolongée n’est pas disponible.

a. RCT ouverte portant sur 303 patients atteints de diabete de type 2, la plupart traités par
antidiabétiques oraux en monothérapie ou en thérapie combinée. L'HbA1c au début de I'étude était de
8,3% en moyenne. L'ajout d'exénatide a raison de 2 x 10 pg par jour a été comparé a l'ajout d'une
préparation a base d’exénatide a action prolongée en une dose unique de 2 mg par semaine. Apres 30
semaines de traitement, la préparation-dépdt a permis d'obtenir un contrdle de la glycémie Iégérement
meilleur (différence d’'HbA1c de 0,4%). Il n'y avait pas de différences significatives au niveau du poids
corporel et de I'incidence d’hypoglycémie™.

L'effet hypoglycémiant des glitazones repose sur la diminution de la résistance a l'insuline par
leur action sur les récepteurs PPAR-y au niveau des cellules graisseuses, des muscles et du foie.
De nouveaux médicaments, agissant aussi bien sur les récepteurs PPAR-a que sur les récepteurs
PPAR-y, sont actuellement en cours de développement. Dans une étude de phase Il d’une durée
de 16 semaines, I'aléglitazar s’est avéré efficace et sir. Davantage d'études sont nécessaires,
surtout en ce qui concerne I'innocuité a long terme”.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant la prévention d’affections cardio-vasculaires et
rénales ?

Il ressort d’études antérieures limitées qu’une prise en charge intensive et multifactorielle des
différents facteurs de risque d'affections cardio-vasculaires, est susceptible de diminuer
considérablement les facteurs de risque cardio-vasculaires, comparé a un traitement plus
conventionnel. Ceci est confirmé dans une étude menée dans la pratique généraliste chez des
patients avec un diagnostic récent de diabéte de type 2°.

a. RCT dans la pratique généraliste aux Pays-Bas, portant au total sur 498 patients chez lesquels un
diabéte de type 2 a été diagnostiqué récemment. Un traitement conventionnel a été comparé a un
traitement intensif consistant en une adaptation du style de vie associée a un controle strict de la
glycémie, de la pression artérielle et des taux lipidiques. Aprés un suivi d'un an, on a observé une

diminution significative des valeurs HbA1c (-1,1 contre -0,9%), de la pression artérielle (-33 contre -19
mm Hg) et de I'lMC (-1,4 contre +0,2 kg/m2), associée a une amélioration du profil lipidique'".

L’administration d’'acide acétylsalicylique en prévention primaire chez les diabétiques fait
actuellement I'objet de discussions. Jusqu’a présent, les recommandations se basaient surtout
sur I'extrapolation de données provenant d’autres groupes a risque. Des données récentes issues
de 2 RCT réalisées spécifiquement aupres de diabétiques de type 2, suggerent que de faibles
doses d’acide acétylsalicylique en prévention primaire ne diminuent pas le risque cardio-
vasculaire chez ces patients”'. Les deux études ont été reprises dans une méta-analyse portant
au total sur plus de 10.000 patients atteints de diabéte sans affection cardio-vasculaire pré-
existante. Dans cette méta-analyse, on n’'a pas non plus constaté d'effet avec |'acide
acétylsalicylique sur le nombre d’accidents cardio-vasculaires majeurs et la mortalité totale et
cardiaque’. Dans |'attente des résultats de deux grandes études en cours, il n'y a donc toujours
pas de preuves en faveur de la prescription systématique de faibles doses d'acide
acétylsalicylique a tous les diabétiques de type 2.

a. RCT en double aveugle portant sur 1.276 patients atteints de diabéte de type 1 ou 2, avec artériopathie
périphérique asymptomatique (étude POPADAD). L'acide acétylsalicylique a 100 mg/j a été comparée
au placebo; durée du suivi: 6,5 ans en moyenne. On n’a pas observé de différences significatives entre
les deux groupes, pour aucun des deux criteres d’'évaluation primaires, a savoir la mortalité cardio-
vasculaire et le nombre total d'accidents cardio-vasculaires. Il n'y avait pas de différence au niveau de la
fréquence des effets indésirables'.



b. RCT ouverte portant sur 2.539 patients japonais atteints de diabéte de type 2 sans antécédents
d'affections cardio-vasculaires (étude JPAD). Les patients étaient traités ou non par de |'acide
acétylsalicylique a 81-100 mg/j; suivi moyen de 4,4 ans. Pour le critére d’évaluation primaire, a savoir le
nombre total d’'accidents cardio-vasculaires, et pour la mortalité totale, on n'a pas relevé de différences
significatives entre les patients qui recevaient de l'acide acétylsalicylique et les patients qui n'en
recevaient pas. Le nombre d’hémorragies était plus élevé dans le groupe qui prenait de I'aspirine®.

c. Méta-analyse de 6 RCT portant au total sur 10.117 patients atteints de diabéte sans affection cardio-
vasculaire pré-existante. Quatre études ont examiné |'acide acétylsalicylique a faibles doses (81-100
mg/j), et deux études plus anciennes ont examiné I'acide acétylsalicylique a doses élevées (325 mg/2
jours jusqu'a 650 mg/j). Durée du suivi: 4,4-10 années. Comparé au placebo ou a I'absence de
traitement, on n’a pas constaté une incidence plus faible des accidents cardio-vasculaires majeurs, de la
mortalité cardio-vasculaire et totale avec I'acide acétylsalicylique™.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant les effets indésirables ?

On sait qu’un traitement par des glitazones entraine un risque plus élevé de fractures. Ceci a été
confirmé dans une méta-analyse récente d'études d'une durée de 1 a 4 ans. Chez les femmes,
on a constaté un risque deux fois plus élevé de fractures; chez les hommes, il n'y avait pas
d’effet sur le risque de fractures’.

a. Méta-analyse de 10 RCT portant au total sur 13.715 personnes; durée des études: 1-4 ans. Il ressort
des RCT qu'un traitement par pioglitazone ou rosiglitazone était associé a une augmentation
significative du risque de fractures (OR= 1,45; IC a 95% 1,18-1,79). Dans une analyse de sous-groupe,
ceci a été constaté chez les femmes seulement; on n’a pas observé de risque accru de fractures chez les

hommes™?”.
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La prise en charge du diabéte de type 2: mise a jour 2008

Date de recherche jusqu’au 1er octobre 2008

Epidémiologie

Les auteurs d'une étude récente de Cochrane concluent qu’il n'y a pas suffisamment de preuves
concernant l'impact d'un régime riche en produits a base de farine compléte ou en fibres sur
I'apparition d'un diabéte de type 2'. Il ressort d'études de cohorte que le fait de suivre de
maniére intensive un régime méditerranéen entraine un risque moins élevé de développer un
diabéte de type 2°. On a constaté un rapport similaire avec une consommation plus importante
de fruits et de légumes’.

Existe-t-il de nouvelles preuves concernant les valeurs limites de la glycémie?
Un auto-controle régulier de la glycémie, effectué par les patients diabétiques de type 2 n'étant
pas traités par de l'insuline, ne présente pas d'avantage’.

a. Deux RCT réalisées auprés de patients atteints de diabete de type 2 qui sont traités par des
antidiabétiques oraux et/ou qui suivent un régime. Durée des études: 12 mois. Un auto-contrdle
régulier de la glycémie n’entraine pas un meilleur contréle de I'HbA, ou du poids corporel, ni une
diminution de I'incidence d’hypoglycémie®. Dans I'une des deux études, I'auto-controle était associé a
un plus grand nombre de dépressions’.

L'étude ACCORD® et I'étude ADVANCE’ ont fait I'objet d’'un commentaire circonstancié dans les
Folia Pharmacotherapeutica d'octobre 2008. Ces études n'apportent pas d’arguments
convaincants en faveur d'un taux d'HbA,_ inférieur a la valeur de 7% chez les patients
diabétiques de type 2 avec un risque cardio-vasculaire élevé. Il faut en conclure que toute
diminution d'HbA,_n‘est pas forcément liée a une baisse de la morbidité.

Des données provenant du suivi observationnel des patients qui vivaient encore 10 ans apres la
fin des études UKPDS randomisées d’origine sont disponibles depuis peu. Dix ans apres la fin de
I'étude, le bénéfice observé au niveau micro- et macrovasculaire était toujours présent dans le
groupe de patients ayant bénéficié au départ d'un contréle intensif de la glycémie’.

a. Dans I"étude UKPDS d’origine, les patients atteints d'un diabete de type 2 récemment diagnostiqué ont
été randomisés entre un traitement conventionnel (régime) et un traitement intensif (sulfamidés ou
insuline chez les patients non obéses; metformine chez les patients obéses). Cette publication traite des
données d'observation provenant d’'un suivi de 10 ans apreés la fin de I'étude interventionnelle. Tant
dans le groupe sulfamidés/insuline que dans le groupe traité par la metformine, le traitement intensif
s'est avéré supérieur au niveau de tous les critéres d'évaluation liés au diabéte et au niveau de la
mortalité totale et de la mortalité liée au diabéte".

Existe-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement non médicamenteux?
L'association d’un anneau gastrique et d’un traitement conventionnel chez des patients obéses
atteints de diabéte de type 2 récemment diagnostiqué a entrainé une amélioration du contréle
glycémique, comparé a un traitement antidiabétique conventionnel®.

Une intervention intensive au niveau du style de vie, basée sur un régime et de l'activité
physique, suivis de maniére intensive par une équipe multidisciplinaire, entraine une
amélioration de I'HbA,_ et une perte de poids. Un effet significatif a également été constaté sur
les criteres d'évaluation cardio-vasculaires intermédiaires’. Un suivi a plus long terme révelera si
ces données se traduisent par une diminution de la morbidité et de la mortalité cardio-
vasculaires.



a. Analyse intérimaire d'une RCT apres 1 an (AHEAD-trial avec durée d'étude prévue de 11,5 ans): 5.145
patients atteints de diabéte de type 2 et présentant une surcharge pondérale ou de I'obésité. Une
intervention intensive au niveau du style de vie, comprenant un régime, de |'activité physique, une
éducation diabétique, et si nécessaire un traitement par orlistat et une thérapie comportementale,
I'ensemble étant suivi de maniére intensive par une équipe multidisciplinaire et associé a un
accompagnement conventionnel par le médecin traitant, a été comparée a un accompagnement
conventionnel par le médecin traitant seul. Apreés 1 an, le poids corporel, I'HbA,, la tension artérielle et
|'utilisation d’antidiabétiques et d'antihypertenseurs étaient significativement plus faibles dans le
groupe traité de maniére intensive’.

Existe-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement non médicamenteux?

Colésévélam

Un traitement complémentaire par le colésévélam, un échangeur d’anions, peut entrainer une
diminution supplémentaire limitée de I'HbA,_ chez les patients dont le controle glycémique était
insuffisant”®. Le médicament n’est pas disponible en Belgique.

Insuline

Il ressort d'une étude réalisée auprés de patients chinois atteints d'un diabete de type 2
récemment diagnostiqué, qu’une prise en charge initiale intensive a base d’insuline pendant une
courte durée peut entrainer une rémission prolongée vers un taux normal de glycémie’®. Outre
ses défauts méthodologiques, cette étude a été réalisée auprés d'une population chinoise non
obése. D’autres études auprés de populations diverses sont nécessaires pour pouvoir évaluer
cette prise en charge.

a. RCT réalisée auprés de 382 chinois, principalement des patients non obéses atteints d’un diabéte de
type 2 récemment diagnostiqué. Les patients ont été traités de maniére intensive par des
antidiabétiques oraux ou de l'insuline jusqu’a I'obtention d'un taux normal de glycémie persistant
pendant 2 semaines. Le traitement médicamenteux était alors arrété et les patients étaient alors suivis
par le biais d'un régime et d'exercices physiques. Dans une évaluation aprés 1 an, le nombre de
patients en rémission s'avérait significativement plus grand dans le groupe traité par l'insuline''.

Il n"est pas établi qu’un schéma insulinique soit supérieur a un autre; il doit a chaque fois étre
adapté a la situation pratique du patient. Il ressort d'une étude récente qu'un schéma moins
intensif avec de I'insuline a action prolongée, a raison d'une fois par jour, est aussi efficace
(« non-inferior ») qu’un traitement intensif par des injections préprandiales d'insuline. Dans le
groupe qui recevait le schéma moins intensif, les cas d’hypoglycémie étaient moins fréquents et
la satisfaction des patients était plus grande’.

a. RCT portant sur 415 patients chez lesquels le contréle glycémique était insuffisant avec des
antidiabétiques oraux. Les patients recoivent en plus de Iinsuline glargine 1 fois par jour ou de
I'insuline lispro 2 fois par jour. Aprés 44 semaines, une différence significative a été constatée entre les
deux groupes en ce qui concerne la diminution de I'HbA ".

Incrétinomimétiques

Un traitement par exénatide peut entrainer une pancréatite aigué. Il est conseillé aux patients
qui recoivent un traitement par exénatide, de recourir d'urgence a une aide médicale en cas de
séveres maux de ventre, accompagnés ou non de vomissements. La prise d’exénatide doit étre
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arrétée en cas de suspicion de pancréatite ™ .



Existe-t-il de nouvelles preuves concernant la prévention d’affections cardio-vasculaires
et rénales?

Des données provenant du suivi observationnel des patients qui vivaient encore 10 ans apres la
fin des études UKPDS randomisées d’origine sont disponibles depuis peu Le contréle strict de la
tension artérielle ne s'est avéré efficace dans la prévention des affections micro- et
macrovasculaires que lorsqu’il était maintenu pendant 10 ans apres |'achevement de
I'intervention’.

a. Suivi médian de 8 ans chez 884 patients issus de la RCT UKPDS d’origine (UKPDS 38): un contréle strict
de la tension artérielle (<150/85 mm Hg) avec le captopril ou I'aténolol a été comparé a un controle
moins strict de la tension artérielle. Aucune différence significative n'a été retrouvée entre les deux
groupes en ce qui concerne les critéres d'évaluation liés au diabete, la mortalité totale et celle liée au
diabéte, I'lMA, les AVC et les affections micro-vasculaires'.

Dans une population a risque élevé de patients diabétiques (de tous types) présentant une
atteinte de I'organe cible, le telmisartan ne s'est pas avéré plus efficace dans la prévention de la
morbidité et de la mortalité cardio-vasculaires’.

a. Etude TRANSCEND: RCT portant sur 5.926 patients, dont 2.018 (35,7%) atteints de diabete (tous
types) et de lésions de I'organe cible. Le telmisartan a été comparé au placebo pendant 56 mois en
moyenne. Le critére d’évaluation primaire était un critere composé: mortalité cardio-vasculaire, IMA,
AVC ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque. Le telmisartan n’avait pas d'effet sur le critere
d’évaluation primaire, ni dans la population totale étudiée, ni dans le sous-groupe atteint de diabéte
(analyse de sous-groupe préalablement planifiée). On a cependant observé un effet significatif sur un
critere d'évaluation secondaire composé de mortalité cardio-vasculaire, d'IMA et d’AVC dans le groupe
total, mais pas dans le sous-groupe atteint de diabéte™.

Dans I'étude ONTARGET, les résultats concernant le sous-groupe de patients diabétiques (38%
de la population totale de I'étude portant sur 25.620 patients) ont été rapportés séparément.
Chez les patients diabétiques (de tous types) présentant une atteinte organique, aucune
différence significative n'a été rapportée entre le ramipril, le telmisartan ou l'association des
deux en ce qui concerne la morbidité ou la mortalité macrovasculaire®. Chez les patients
diabétiques atteints d'une néphropathie débutante, aucune différence significative entre les trois
groupes n'a été constatée en ce qui concerne les criteres d'évaluation majeurs liés a la
progression de I'affection rénale”.

a. RCT en double aveugle portant au total sur 25.620 patients atteints de troubles vasculaires ou de
diabéte avec Iésions organiques, dont 38% de diabétiques (type non mentionné). Les patients étaient
randomisés entre le ramipril a 10 mg/j, le telmisartan a 80 mg/j et un traitement d'association pendant
56 mois en moyenne. Le critere d’'évaluation primaire était composé: mortalité cardio-vasculaire, IMA,
AVC ou hospitalisation en raison d'une insuffisance cardiaque. Spécifiquement chez les patients
diabétiques, on n’a pas observé de différence entre le telmisartan, le ramipril et I'association des deux
en ce qui concerne le critére d'évaluation primaire. Dans la population totale étudiée, le traitement en
association était associé a davantage d'effets indésirables'.

b. Analyse complémentaire de I'étude ONTARGET décrite ci-dessus. Le critere d'évaluation primaire était
composé: besoin de dialyse, doublement du taux de créatinine sérique, et mortalité. Dans la population
totale étudiée, aucune différence significative n'a été retrouvée entre le telmisartan et le ramipril en ce
qui concerne le critére d'évaluation primaire; les résultats obtenus dans le groupe traité par I'association
étaient significativement moins bons. Dans le sous-groupe atteint de diabéte ou le sous-groupe
présentant une néphropathie débutante, aucune différence n‘a été retrouvée entre les trois groupes en
ce qui concerne le critére d'évaluation primaire™.

Aliskirene

L'aliskiréne est un inhibiteur direct de la rénine, disponible en Belgique depuis avril 2008. Dans
I'étude AVOID, I'association d’aliskiréne et de losartan s’est avéré plus efficace que le losartan
seul pour empécher la détérioration d'une affection rénale chez des patients diabétiques de type
2 présentant de I'hypertension et une néphropathie débutante’. En I'absence d'études a plus
long terme avec des critéres d’'évaluation majeurs, il n'est pas établi pour I'instant que I'aliskirene



soit supérieure aux IECA ou aux sartans dans la prévention d'une néphropathie avancée ou
d’'accidents cardio-vasculaires. Les résultats de cette étude ne peuvent pas étre extrapolés aux
patients diabétiques présentant une néphropathie avancée. Le remboursement simultané de la
spécialité Rasilez® (aliskiréne) et des spécialités qui contiennent un sartan n’est pas autorisé en
Belgique actuellement (situation mai 2009).

a. RCT en double aveugle portant sur 599 patients atteints de diabéte de type 2, d’hypertension et de
néphropathie débutante. L'association de losartan et d'aliskirene a été comparée au losartan en
monothérapie. Le critére d’'évaluation primaire était la réduction du rapport albumine/créatinine
urinaire. En ce qui concerne le critere d’évaluation primaire, on a observé une réduction de 20% apres
6 mois dans le groupe traité par |'association, tandis qu’aucun changement n’a été observé dans le
groupe traité par monothérapie (IC a 95%, 9 a 30). Aucune différence significative n'a été signalée en
ce qui concerne le contrdle de la tension artérielle entre les deux groupes’.

Statines

Une méta-analyse récente confirme le message de la Fiche de transparence: un traitement par
statines doit étre envisagé chez tous les patients diabétiques présentant un risque suffisamment
élevé d’accidents cardio-vasculaires”.

a. Méta-analyse de 14 RCT portant au total sur 18.686 patients atteints de diabete, principalement de
type 2, et 71.370 personnes-témoins non diabétiques; durée moyenne des études: 4,3 ans. La
diminution de la mortalité totale et vasculaire, et de la morbidité cardio-vasculaire par mmol/L de
diminution du taux de cholestérol LDL est comparable chez les patients diabétiques et non diabétiques.

Le bénéfice absolu d'un traitement par statines est plus important en cas de pathologie cardio-

vasculaire initiale”?.

Fibrates

L'étude FIELD, publiée en 2005, n'a constaté aucun effet significatif aprés 5 années de
traitement par le fénofibrate sur le nombre d'accidents coronariens. Il ressort d'une analyse
complémentaire de cette étude qu'avec le fénofibrate, on recourt moins souvent a un traitement
laser pour traiter une rétinopathie. Il n’est pas clair si un traitement par le fénofibrate diminue
également I'incidence de la perte de vue™.

Intervention multifactorielle

L'étude Steno avait déja révélé qu’une prise en charge trés intensive et multifactorielle des
patients présentant un diabete de type 2 et une microalbuminurie, pouvait diminuer de moitié le
risque d’affections cardio-vasculaires, par rapport a un traitement conventionnel. Il ressort du
suivi de cette étude pendant 5,5 années supplémentaires que |'effet protecteur d'une telle prise
en charge multifactorielle se maintient. On a constaté un effet favorable sur les affections
macro- et microvasculaires, ainsi gu’une diminution de la mortalité®. Ces résultats, obtenus dans
une population ciblée de patients diabétiques avec un risque cardio-vasculaire accru, ne peuvent
toutefois pas étre simplement extrapolés a I'ensemble des patients diabétiques de type 2.

a. Suivi observationnel de 5,5 années supplémentaires de |'étude Steno 2. Cette étude était une RCT
portant sur 160 patients diabétiques de type 2 présentant une microalbuminurie. Un traitement
conventionnel a été comparé a un traitement intensif basé sur une adaptation du style de vie et un
contréle strict de la glycémie, de la tension artérielle, des lipides et de la fonction rénale. Tous les
patients du groupe interventionnel ont recu de I'acide acétylsalicylique en plus, a titre de prévention
secondaire. Durée moyenne du traitement 7,8 ans. Apres 13,3 ans, la mortalité totale et cardio-
vasculaire, le nombre d'accidents cardio-vasculaires et de complications microvasculaires s'avéraient
significativement moins élevés dans le groupe traité de maniére intensive®?*,

Des avis récents concernant |'utilisation de la rosiglitazone ont été formulés dans la rubrique
“Bon a savoir” du CBIP le 7 novembre 2008: d'apres un avis récent des associations européenne
et américaine du diabete, la rosiglitazone n’a plus de place dans la prise en charge du diabéte de
type 2.



Les résultats de I'étude PROactive ont été publiés en 2005”. Dans cette étude, la pioglitazone ne
s'est pas avérée efficace sur le critére d'évaluation primaire cardio-vasculaire combiné. Dans une
« réanalyse » de cette étude, publiée récemment, les auteurs estimaient que la pioglitazone était
efficace sur un certain nombre de critéres d’évaluation cardio-vasculaires combinés, définis
ultérieurement (post hoc). Pour aucun critére d'évaluation en particulier, les résultats n’étaient
significatifs”. Aucune conclusion ne peut étre tirée des résultats d'une telle analyse dont la
méthodologie est douteuse™.
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Messages essentiels

Dans la prévention du diabete de type 2 les interventions sur le style de vie sont de premiere importance.
L’amaigrissement combiné a I'activité physique diminue de moitié I'incidence du diabéte.

Un controle adéquat de la glycémie est important, mais le contréle des autres

facteurs de risque cardio-vasculaires est tout aussi important.

La metformine a un effet protecteur cardio-vasculaire chez des patients obéses et pour cette raison il est
recommandé comme premier choix.

On ne dispose que de tres peu de données objectives pour déterminer le choix d'un traitement optimal
par association en cas de controéle insuffisant de la glycémie malgré des doses maximales de metformine.
Le traitement du diabéte de type 2 doit étre maintenu a vie; il s"accompagne souvent de polypharmacie
et concerne une population plus agée. Pour ces raisons, on tiendra particulierement compte des effets
indésirables et des interactions des médicaments utilisés.

Les Fiches de transparence peuvent étre consultées sur le site web www.cbip.be



Résumeé et conclusions

Le diabete de type 2 apparait de plus en plus fréquemment. Ceci s'explique en partie au vieillissement de la
population, en partie a I'augmentation de |'obésité et de la sédentarité. La détection plus rapide et les taux
de glycémie moins élevés, utilisés a titre diagnostique, ont également un réle.

Nombre de patients n‘ont que fort peu de plaintes subjectives. L'objectif du traitement est donc surtout de
prévenir les complications a long terme: principalement les complications macro-vasculaires (infarctus, AVC)
mais également micro-vasculaires (rétinopathie, néphropathie, nécessité d’amputation ...). A cet effet, il est
nécessaire de ne pas limiter le traitement au seul contréle de la glycémie. Bien qu'il ait été prouvé qu’un
contréle strict de la glycémie empéche certaines complications micro-vasculaires, I'impact sur la morbidité et
la mortalité macro-vasculaires est limité. Il est primordial de prendre en charge également les autres facteurs
de risque cardio-vasculaires tels que le tabagisme, la sédentarité, I'obésité, I'hypertension et les troubles
lipidiques (voir p. 25).

Peut-on prévenir un diabéte de type 2?

Il a été amplement prouvé que l'incidence du diabéte de type 2 diminue de maniere significative chez les
patients prédiabétiques apres un régime, des exercices physiques ou la combinaison des deux. Le risque de
développer un diabéte retombe a 50% environ. Il s'est avéré récemment que les interventions dans ce sens
peuvent entrainer des modifications durables du style de vie et une incidence diminuée du diabete de type 2
jusqu’a plusieurs années apres la période d'interventions intensives (voir p. 5). L'efficacité de certains
antidiabétiques oraux (metformine, acarbose, glipizide, rosiglitazone) dans la prévention du diabete a été
démontrée dans un nombre d’'études (voir p. 6). La question de savoir si I'effet obtenu est réellement
préventif ou s'il résulte simplement de I'effet hypoglycémiant de ces médicaments, fait I'objet de discussions.
L'hypothése affirmant que les [ECA peuvent prévenir le développement du diabéte de type 2 a été contestée
récemment dans une étude contrdlée et a large échelle portant sur des patients prédiabétiques (voir p. 6).

Quelle est la place des mesures non médicamenteuses chez les patients diabétiques?

Il a été prouvé que l'amaigrissement et I'activité physique ont un effet favorable sur le contréle de la
glycémie chez les patients diabétiques; une alimentation riche en fibres et une restriction des acides saturés
sont utiles pour le contréle des lipides (voir p. 25). Pour la prévention cardio-vasculaire, I'arrét du tabagisme
reste essentiel.

Quelle est I'efficacité des antidiabétiques oraux en monothérapie?

Sur base de données provenant d'études comparatives directes, on peut dire que tous les antidiabétiques
oraux disponibles ont une efficacité comparable quant au controle de la glycémie. lls entrainent tous une
diminution de I'HbA, d’environ 1%, comparé au placebo ou a un régime (voir p. 7). Par ailleurs, seuls la
metformine, les sulfamidés et I'insuline se sont avérés efficaces quant aux critéeres d'évaluation majeurs dans
des études contrdlées par placebo. Les sulfamidés et I'insuline peuvent prévenir certaines complications
micro-vasculaires (principalement celles au niveau des yeux), mais pas les incidents cardio-vasculaires. La
metformine, par contre, peut réduire I'incidence des complications macro-vasculaires et la mortalité chez les
patients diabétiques obéses. Sur base de ces données, la plupart des directives conseillent la metformine
comme traitement initial chez tous les patients (bien que seuls les patients obéses recevaient de la
metformine dans les études UKPDS) (voir p. 9). Les données actuelles ne permettent pas de conclure
comment se situent les autres antidiabétiques oraux entre eux et vis-a-vis de la metformine, par rapport a la
morbidité et la mortalité cardio-vasculaires et I'insuffisance rénale. Il n’existe actuellement aucun argument
permettant de penser que les glitazones entrainent une diminution de la morbidité cardio-vasculaire (voir p.
10).

Quels sont les principaux effets indésirables?

Les sulfamidés, la répaglinide, les glitazones et I'insuline entrainent une prise du poids corporel de 1 a 5 kg;
la metformine et I'acarbose n’ont pas d’influence sur le poids. Des hypoglycémies mineures et majeures
apparaissent plus fréquemment avec les sulfamidés (principalement la glibenclamide) et le répaglinide,
comparé aux autres antidiabétiques oraux (voir p. 8). L'incidence d’acidose lactique lors du traitement par
metformine, potentiellement |éthale, est tres faible lorsque les contre-indications sont prises en
considération (voir p. 9). L'incidence plus élevée d’insuffisance cardiaque et peut-étre également d’infarctus
du myocarde lors de I'emploi de glitazones, suscite des inquiétudes (voir p. 10).
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Quelles associations d’antidiabétiques oraux ont été étudiées et quels en sont les résultats?
L'association de deux antidiabétiques oraux est plus efficace qu'une monothérapie quant au contréle de la
glycémie; le HbA, diminue d’environ 1% supplémentaire, ceci souvent au prix d'une incidence plus élevée
d'hypoglycémie. Il n'a pas été prouvé qu’un meilleur contréle de la glycémie, obtenu grace a un traitement
par association, se traduit par une diminution ultérieure de la morbidité et de la mortalité cardio-vasculaires
(voir p. 18).

Quand instaure-t-on un traitement par insuline et qu’en est-il du traitement oral en cours?

Lorsque I'insuline est utilisée comme traitement initial, son efficacité hypoglycémiante est comparable a celle
des antidiabétiques oraux (voir p. 17). En pratique, le traitement par insuline n’est toutefois généralement
instauré qu’en cas d'échec du traitement peroral. Il est utile de poursuivre le traitement oral: un traitement
par association d’insuline et d'antidiabétiques oraux entraine un meilleur contréle de la glycémie et nécessite
moins d'insuline, comparé a un traitement par insuline seule. Il reste a prouver si plusieurs administrations
par jour donnent de meilleurs résultats a long terme, comparé a une seule administration par jour chez des
patients diabétiques de type 2 (voir p. 17). Un certain nombre de médicaments qui agissent par des
incrétines, hormones intestinales se libérant aprés la prise de nourriture dans la paroi intestinale et ayant un
effet hypoglycémiant, ont été récemment enregistrés. D'une part, ce systeme incrétine peut étre stimulé
(incrétinomimétiques: exénatide et liraglutide), d’'autre part, la biotransformation de cette hormone peut
étre inhibé (inhibiteurs de la DPP-4: sitagliptine et vildagliptine). Ces médicaments pourraient étre utilisés, en
association avec des antidiabétiques oraux, comme alternative a I'insuline chez des patients diabétiques de
type 2. Il n’existe actuellement encore aucune donnée concernant leur efficacité et innocuité a long terme
(voir p. 23).

Traitement de tous les facteurs de risque cardio-vasculaires

Il ressort d'études cliniques qu'un contrdle strict de la glycémie chez des patients diabétiques de type 2
n'offre qu'un effet protecteur limité sur les affections cardiovasculaires. La prise en charge des autres
facteurs de risque cardio-vasculaires est tout aussi importante que le contréle de la glycémie. Une
hypertension non traitée est associée a une incidence élevée d'accidents cardiovasculaires et d'affections
micro-vasculaires. Cette incidence augmente en présence de facteurs de risque supplémentaires tels qu’une
néphropathie diabétique. Un contrdle strict de la tension artérielle est associé a une incidence d’accidents
cardiovasculaires et a une mortalité moins élevées, comparé a un contrdle moins strict de la tension
artérielle. Les valeurs optimales a atteindre chez les patients diabétiques ne sont pas claires. Les directives
mentionnent souvent une valeur a atteindre de 130/80 mm Hg (et 125/75 chez les diabétiques atteints de
néphropathie), mais celle-ci n’est pas basée sur des résultats d'études randomisées. Il existe peu d'arguments
pour la supériorité d'une classe par rapport a une autre (diurétiques, IECA, béta-bloquants, sartans). Bien
gu'un effet favorable de certaines classes d’antihypertenseurs ait été constaté dans un nombre d’études
comparatives, il n'est pas clair si ce bénéfice n’est pas d( a une baisse de la tension artérielle plus importante
(voir p. 27). Chez les patients atteints de diabéte de type 2 présentant un risque cardio-vasculaire accru, les
statines s'avérent efficaces dans la prévention cardio-vasculaire primaire et secondaire. La plupart des
données concernant les patients diabétiques sont le résultat d'analyse de sous-groupes provenant d’études
générales concernant la prévention cardio-vasculaire. Des études incluant uniqguement des diabétiques de
type 2 montrent un bénéfice lorsque ces patients présentaient également d’autres facteurs de risque cardio-
vasculaires, mais aucun bénéfice n’a été retrouvé lorsqu'il s'agissait d'une population a risque peu élevé (voir
p. 32).

Sur base de données provenant d'études épidémiologiques et en raison du risque cardio-vasculaire élevé des
patients diabétiques, des directives recommandent I'emploi d’acide acétylsalicyligue a des doses
antiagrégantes. Les rares données provenant d'études contrélées menées spécifiguement auprés de patients
diabétiques, ne montrent toutefois aucun bénéfice cardio-vasculaire. Des études plus approfondies sont
nécessaires a ce sujet (voir p. 35).

Les résultats les plus prometteurs proviennent toujours de I'étude STENO (voir p. 35) dans laquelle il s'est
avéré qu’une prise en charge tres intensive et multifactorielle des différents facteurs de risque d’affections
cardio-vasculaires chez des patients diabétiques avec micro-albuminurie pouvait diminuer de moitié le risque
d’'accidents cardio-vasculaires, comparé a un traitement plus conventionnel. De telles interventions tres
intensives sont difficiles a implémenter en pratique quotidienne. Il n’est pas certain qu’elles soient réalisables
chez les personnes tres agées ou chez les patients avec diverses comorbidités. On se doit néanmoins de
garantir autant que possible une prise en charge multidisciplinaire globale en collaboration avec le patient.

Dans la version imprimée, les données scientifiques détaillées ne sont pas mentionnées. Une longue version
incluant toutes les données est disponible sur le site web www.cbip.be.
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1. Définition et épidémiologie

Le terme « diabete sucré » regroupe plusieurs affections caractérisées par une hyperglycémie. On parle
d’'hyperglycémie lorsque la concentration de glucose dans le plasma veineux a jeun dépasse 126 mg/dl, et
lorsque la glycémie postprandiale est supérieure a 200 mg/dl"**. Le diabéte de type 1 se rencontre surtout
chez des personnes jeunes. A la suite d'une réaction auto-immune de destruction des cellules B, le pancréas
ne peut plus ou plus suffisamment synthétiser d’insuline. Les patients doivent alors avoir recours a de
I'insuline exogéne pendant toute leur vie. D'ou la terminologie souvent utilisée auparavant: diabete
insulinodépendant (DID). Le diabéte de type 2, auparavant aussi appelé diabéete du sujet agé ou diabete non
insulinodépendant (DNID), se caractérise par I'association d'une sécrétion diminuée d’insuline consécutive a
un dysfonctionnement des cellules B et une résistance a l'insuline dans les tissus hépatiques, musculaires et
graisseux. Outre certains facteurs génétiques, la surcharge pondérale, le manque d’activité physique et
I'usage de certains médicaments jouent aussi un réle dans I'apparition du diabéte de type 2°. Cette fiche de
transparence traite uniquement de la prise en charge et de la prévention du diabéte de type 2. Le «
prédiabéte » se définit comme étant une perturbation de la glycémie a jeun et/ou une perturbation du test
de tolérance au glucose. La prévalence du diabete de type 2 augmente avec I'age: elle s'éléve a 3% des per-
sonnes de 50 a 54 ans et a 16% des personnes de 70 a 74 ans. La prévalence dans le groupe des patients
agés de 40 a 74 ans a augmenté ces 10 dernieres années'”. On constate de plus en plus fréquemment
I'apparition de diabéte de type 2 avant cette limite d'age. Cette évolution, particuliérement marquée aux
Etats-Unis, s'explique par la forte augmentation de I'obésité chez les enfants et les adolescents. Le nombre
de nouveaux cas par an (= incidence) de diabete de type 2 en Belgique s'éléve a 231/100.000 années par
personne. L'incidence est plus élevée en Wallonie et a Bruxelles qu’en Flandre’. Le diabéte de type 2 est plus
fréquent dans certains groupes ethniques (e.a. asiatiques et africains).

2. Evolution naturelle — objectif du traitement du diabéte de type 2

Il ressort de données épidémiologiques que I'espérance de vie des personnes atteintes de diabéte de type 2
est réduite. Pour les personnes de 40 a 50 ans, I'espérance de vie des personnes diabétiques de type 2 est
réduite d’environ 10 ans par rapport aux non diabétiques’. Les complications vasculaires constituent le
probléeme majeur des patients diabétiques de type 2. Cette problématique se manifeste tant au niveau
micro-vasculaire (rétinopathie, neuropathie et néphropathie diabétiques) qu’au niveau macro-vasculaire
(infarctus du myocarde, AVC, insuffisance vasculaire périphérique ...). La mortalité en cas de diabete de type
2 est pour 70% due a une affection macro-vasculaire. Le diabéte est souvent accompagné d'hypertension,
d'hyperlipidémie et d'obésité. Les complications aigués telles la déshydratation et le déreglement
hyperosmolaire pouvant donner lieu a un coma, sont rarement rencontrées en cas de diabéte de type 2°. Le
traitement a pour objectif de réduire la mortalité liée au diabéte, de prévenir les complications a long terme
(rétinopathie, insuffisance rénale grave, AVC, amputation,...) et de conserver ou d’améliorer la qualité de
vie. A cette fi n, il convient non seulement de controler la glycémie, mais aussi de prendre en charge
également les autres facteurs de risque cardio-vasculaires tels que le tabagisme, les troubles lipidiques,
I'nypertension, I'obésité et la sédentarité’,
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3. Quel sont les critéres d'évaluation pertinents — quels sont les critéres utilisés

dans les études pour évaluer le traitement?

Criteres d’'évaluation majeurs

La mortalité et la morbidité dues aux complications micro-vasculaires et macro-vasculaires sont reprises
comme criteres d'évaluation majeurs. On considere ici tant l'apparition que la progression de ces
complications comme critéres d’'évaluation. La mesure de la progression se fait au moyen des échelles de
«disease severity» .

Criteres d’évaluation intermédiaires

Le taux d’hémoglobine glyquée (HbA,) est le plus souvent utilisé comme principal critere d’'évaluation de
I'efficacité des substances hypoglycémiantes. L'HbA, donne des informations sur le contréle glycémique au
cours des 6 dernieres semaines. L'HbA,_ne constitue toutefois qu’un critére intermédiaire relativement faible
des résultats cardio-vasculaires: une amélioration de I'HbA, ne se traduit pas automatiquement par une
amélioration du risque cardio-vasculaire’. Outre I'HbA,, on se base aussi sur d'autres parameétres tels la
glycémie a jeun et la glycémie postprandiale™.

Valeurs limites de la glycémie®

Bon Acceptable Médiocre
glycémie a jeun (mg/dl) 90-130 130 - 145 > 145
glycémie postprandiale (2 h. apres le repas)(mg/dl) <180 180 - 250 > 250
HbA, (%) <7 7-80 > 8.0

4. Prévention du diabete de type 2

4.1. Prévention non médicamenteuse

Chez les patients présentant un état “prédiabétique”, une perte du poids corporel et une diminution de
I'incidence de diabéte de type 2 sont observées apres un régime, des exercices physiques ou la combinaison
des deux. Le risque de développer un diabéte retombe a 50% environ’. Il s’est avéré récemment qu’une
intervention intensive sur le style de vie (conseils diététiques personnels et exercices physiques) chez des
personnes présentant un état “prédiabétique”, entrainait des changements persistants du style de vie et une
diminution de l'incidence du diabéte de type 2, méme plusieurs années aprés la fin de la période
d’intervention intensive”.

a. Meéta-analyse de 7 RCT. La population étudiée était composée de patients présentant une tolérance au
glucose altérée. Des interventions intensives sur le style de vie (conseils diététiques personnels et exercices
physiques) ont été comparées a un accompagnement moins intensif. La durée de I'étude était de 2 a 4,5
ans. Il s’est avéré que les interventions intensives sur le style de vie étaient associées a une diminution
significative de l'incidence du diabéte de type 2 (hasard ratio = 0,51 (95 % IC 0,44 a 0,60), en
comparaison du groupe témoin®.

b. Etude de suivi de la Diabetes Prevention Study finlandaise. 522 patients obéses avec tolérance au glucose
altérée ont recu pendant 4 ans soit un accompagnement intensif, soit des conseils généraux. Les patients
ont été suivis pendant 3 années supplémentaires, durant lesquelles ils ne recevaient plus
d’accompagnement. Sur les 7 années complétes, I'incidence du diabéte de type 2 était de 4,3 % par 100
années-patient pour le groupe traité de maniére intensive et de 7,4 % par 100 années-patient pour le
groupe témoin. Lorsque seules les données des 3 derniéres années étaient analysées, ces pourcentages
étaient respectivement de 4,6 et 7,2 % par 100 années-patient. Soit un NNT = 22 par an'®.
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4.2. Prévention médicamenteuse

Plusieurs études ont démontré I'efficacité de certains antidiabétiques oraux (metformine, phenformine,
acarbose, glipizide, flumamine) dans la prévention du diabéte’. Quant a savoir si I'effet relevé est réellement
préventif ou s'il résulte simplement de I'effet hypoglycémiant de ces médicaments, le débat reste ouvert'.
Un effet réellement préventif sur I'apparition de diabéte ne serait prouvé que si, méme aprés |'arrét du
traitement, davantage de patients présentaient une glycémie normale persistante. Ceci vaut également pour
I'étude DREAM dans laquelle on a constaté que la rosiglitazone était efficace dans la prévention du diabéte
chez des personnes présentant un état “prédiabétique”. Aucun effet sur la mortalité et sur le critere
d’évaluation composite incluant diabéte et mortalité n‘a été retrouvé’. Un effet préventif sur le
développement du diabéete a également été constaté pour I'orlistat, un médicament anti-obésité. L'emploi
de l'orlistat est toutefois limité en raison de I'incidence tres élevée d'effets indésirables gastro-intestinaux. Un
changement du style de vie reste la prise en charge de premier choix dans la prévention du diabete de type
2.

Dans un certain nombre d'études, menées dans le cadre de la prise en charge de |'hypertension ou du risque
cardio-vasculaire accru, il a été constaté qu’une diminution d’environ 25% de l'incidence du diabete a été
rapportée avec les IECA ou les sartans. Ceci a été généralement observé dans des analyses secondaires,
souvent post hoc, et ce n'était pas le but primaire de ces études. De plus, ces études étaient tres
hétérogénes, tant au niveau de la population étudiée (qui ne se limitait pas a des patients prédiabétiques,
mais incluait également des personnes ayant un taux de glycémie normal) qu’au niveau de I'intervention®.
L'hypothése avancant que les IECA sont susceptibles d'inhiber le développement du diabéte a été étudiée
dans I"étude DREAM chez des personnes atteintes de prédiabéte . Le ramipril administré pendant 3 ans ne
s'est pas avéré efficace quant au critere d’évaluation composite "diabéte et mortalité" ni aux critéres
d’évaluation secondaires "développement du diabéte" ou "accidents cardio-vasculaires"®.

a. Meéta-analyse de 9 RCT chez des patients présentant une tolérance au glucose altérée. Les
antidiabétiques oraux suivants: acarbose, flumamine, glipizide, metformine et phenformine ont été
comparés au placebo. Dans la plupart des études, les patients recevaient également des conseils
diététiques. La durée de I'étude était de 4 mois a 4 ans. Un traitement par antidiabétiques oraux était
associé a une incidence diminuée du diabéte de type 2 (hazard ratio 0,70, 95 % IC 0,62 a 0,79), comparé
au placebo’®.

b. RCT en double aveugle, parue apres la date de recherche de la méta-analyse précitée, portant sur 5.269
personnes sans affection cardio-vasculaire mais atteintes d’un état “prédiabétique” (troubles de la
glycémie a jeun et/ou troubles du test de tolérance au glucose). Les patients ont été randomisés a la
rosiglitazone ou au placebo et ont été traités pendant 3 ans. Le critére d’évaluation primaire était
composite et incluait diabéte et décés. La rosiglitazone était plus bénéfique que le placebo quant au
critere d’évaluation primaire et a l'incidence de diabéete. La survenue d’insuffisance cardiaque était
significativement plus importante dans le groupe traité par rosiglitazone’.

C. RCT en double aveugle portant sur 3.305 patients obéses, parmi lesquels 21 % sont atteints d’intolérance
au glucose. L’orlistat 3 x 120 mglj a été comparé au placebo. Les deux groupes recevaient également des
recommandations de style de vie. Aprés 4 années de traitement, l'incidence du diabéte s'élevait a 9 %
dans le groupe placebo et a 6,2 % chez les patients traités par l'orlistat (hazard ratio = 0,63; 95 % IC 0,46
a 0,86). Le suivi total n'était que de 43 %. Dans le groupe traité par I'orlistat, des effets indésirables
gastro-intestinaux sont survenus chez 91 % des patients’.

d. Méta-analyse de 12 RCT portant sur un total de 72.333 patients sans diabéte. Les indications d’inclusion
étaient trés hétérogenes: syndrome métabolique, hypertension, troubles de la glycémie a jeun,
antécédents familiaux de diabéte, obésité, insuffisance cardiaque et insuffisance coronaire. Des IECA (7
études) et des sartans (5 études) ont été comparés a un autre antihypertenseur ou a un placebo pendant
en moyenne 6 ans. Dans le groupe traité par IECA ou par sartans, I'incidence de diabéte nouvellement
diagnostiqué était diminuée de 17,4 a 14,3 par 1.000 années-patient (RRR = 0,75, 95 % IC 0,69 a 0,82)".

e. RCT en double aveugle, parue apres la date de recherche de la méta-analyse précitée, portant sur 5.269
personnes sans affection cardio-vasculaire mais avec prédiabéte (troubles de la glycémie a jeun et/ou
troubles du test de tolérance au glucose). Les patients ont été randomisés au ramipril ou au placebo et ont
été traités pendant 3 ans. Le critére d’évaluation primaire était composé de diabéte et déces. Le ramipril
administré pendant 3 ans ne s’est pas avéré efficace quant au critére d’évaluation composite “diabéte et
décés” ou aux critéres d’évaluations secondaires « accidents cardio-vasculaires » ou « développement du
diabéte »"°.
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5. Traitement du diabéte de type 2

Options thérapeutiques
Les traitements mentionnés ci-dessous ont été retrouvés dans la littérature consultée.

Non médicamenteux
- mesures diététiques et baisse du poids
- activité physique

Médicamenteux

- sulfamidés hypoglycémiants (glimépiride, glibenclamide, gliclazide, glipizide, gliquidone)
- biguanides (metformine)

- glinides (répaglinide)

- glitazones (pioglitazone, rosiglitazone)

- inhibiteurs des alpha-glucosidases (acarbose)

- insuline

- incrétinomimétiques (exénatide,liraglutide)

- antagonistes de la DPP-4 (sitagliptine, vildagliptine)

Un nombre de médicaments a base de plantes sont utilisés dans le diabete de type 2: le Panax Ginseng, le
gomme guar et la cannelle. Le Panax Ginseng et la cannelle n'ont fait I'objet que de petites études. Aucune
étude clinique n'a été retrouvée avec le gomme guar. Vu les données limitées, il n'est pas possible de se
prononcer quant a l'inocuité et I'efficacité de ces produits dans le traitement du diabete de type 2.

5.1. Traitement non médicamenteux

La perte de poids et I'exercice physique ont un effet favorable prouvé sur le contréle de la glycémie en cas
de diabéte; une alimentation riche en fibres et une consommation limitée de graisses saturées sont utiles
pour améliorer le profil lipidique sanguin.

Mesures diététiques

Dans 10 a 20% des cas de diabéte de type 2 récemment diagnostiqués, un controle adéquat de la glycémie
peut étre obtenu, parfois temporairement, uniquement par une restriction calorique. Il est généralement
admis que chez les patients obeses (BMI>27), la réduction de poids conduit a une baisse de la glycémie, un
meilleur métabolisme lipidique et une tension artérielle plus basse. Etant donné I'influence favorable sur le
métabolisme lipidique, une consommation limitée de graisses saturées au profit de graisses insaturées et
d’'hydrates de carbone complexes est également importante, outre une réduction du poids, chez tout patient
atteint d’'un diabéte de type 2*'°. L'utilité des mesures diététiques a également été démontrée dans les
études UKPDS (voir p. 40). Une baisse de la glycémie a jeun (inférieure a 108 mg/dl) a été observée chez
14% des patients uniquement sous régime. Un traitement médicamenteux s'est avéré ultérieurement quand
méme nécessaire chez 2/3 des patients’.

Exercices physiques

Chez des patients atteints de diabéte de type 2, I'activité physique (aérobic, fitness ou entrailnement en
résistance progressif) entraine une diminution clinique et significative de I’ HbA,, quelle que soit la perte de
poidsa.bDes programmes d’exercices physiques plus intensifs entrainent une baisse supplémentaire de
I'HPbA, .

a. Meéta-analyse de 14 RCT portant sur un total de 377 patients. La durée des études variait de 8 semaines a
12 mois. Une activité physique (aérobic, fitness ou entrainement en résistance progressif) a été comparée
a l'absence d‘activité physique. Méme sans baisse de poids, des exercices entrainent une diminution
cliniquement et statistiquement significative de I'HbA, ..

b. RCT portant sur 251 patients diabétiques de type 2. Trois groupes d’entrainement (aérobic, entrainement
en résistance et une association des deux) ont été comparés a un groupe témoin sans programme
d’exercices. L'HbA,. aprés 6 mois avait baissé de 0,51 % (95 % IC 0,14 a 0,87) dans le groupe aérobic,
comparé au groupe témoin. Cette différence était de 0,38 % (95 % IC 0,22 a 0,72) chez les patients qui
suivaient un entrainement en résistance. L’'HbA,. avait diminué de 0,5 % en plus dans le groupe qui
suivait un entrainement combiné, comparé aux programmes d’exercices individuels'.
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5.2. Traitement médicamenteux du diabéte de type 2

- On peut admettre, sur base des données provenant d'études comparatives directes, que tous les
antidiabétiques disponibles ont la méme efficacité en ce qui concerne le contréle de la glycémie. Tous
provoquent une baisse d’environ 1% de I'HbA, , comparé au placebo ou régime.

- Seuls la metformine, les sulfamidés hypoglycémiants et l'insuline se sont avérés plus efficaces qu'un
régime sur les criteres d'évaluation majeurs. Les sulfamidés ou I'insuline peuvent contrer certaines
complications micro-vasculaires (surtout au niveau des yeux), mais pas les accidents macro-vasculaires. La
metformine, par contre, peut réduire I'incidence des complications macro-vasculaires et la mortalité chez
les patients diabétiques obéses. Les données disponibles ne permettent pas de conclure quel est le
rapport entre les différents autres antidiabétiques oraux entre eux et vis-a-vis de la metformine quant a
la morbidité et la mortalité cardio-vasculaires, et I'insuffisance rénale. Aucun argument ne permet en
tout cas actuellement de penser que les glitazones diminuent la morbidité cardio-vasculaire.

- Les glitazones, les sulfamidés, la répaglinide et I'insuline entrainent une prise de poids de 1 a 5 kg. La
metformine et I'acarbose n’ont aucune influence sur le poids.

- L'hypoglycémie, mineure ou majeure, survient plus fréquemment avec les sulfamidés (surtout
glibenclamide) et avec la répaglinide qu’avec les autres antidiabétiques oraux.

- L'incidence de l'acidose lactique dans le traitement par metformine est tres faible lorsqu’il est tenu
compte des contre-indications.

- L'association de deux antidiabétiques oraux est plus efficace qu'une monothérapie quant au contréle de
la glycémie; le HbA, diminue d’environ 1% en plus, ceci souvent au détriment d’une incidence plus
élevée d'hypoglycémies. Il n‘est pas prouvé qu'un meilleur contréle de la glycémie obtenu par un
traitement en association se traduise par une diminution de la morbidité et de la mortalité cardio-
vasculaires.

- L'efficacité hypoglycémiante de l'insuline est comparable a celle des antidiabétiques oraux. Lorsque la
glycémie n'est pas suffisamment contrélée par des antidiabétiques oraux, de l'insuline peut y étre
ajoutée. Il est utile de poursuivre entre-temps le traitement oral. Un traitement par association d'insuline
et d'antidiabétiques oraux entraine un meilleur contréle de la glycémie et nécessite moins d’insuline
qu’un traitement par insuline seule.

5.2.1. QUELLE EST L'EFFICACITE DES DIFFERENTS HYPOGLYCEMIANTS, COMPARE AU PLACEBO OU A
UN REGIME?

*SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS VERSUS PLACEBO/REGIME

Un traitement par sulfamidés hypoglycémiants entraine une baisse significative de I'HbA,, comparé au
régime/placebo’. L'étude UKPDS n'a pas montré de différence significative entre le glibenclamide et un
régime quant a la morbidité cardio-vasculaire ou la mortalité totale et la mortalité liée au diabéte. Un
traitement intensif par glibenclamide était toutefois associé a une diminution du nombre de critéres
d’évaluation liés au diabeéte, ce qui était en grande partie attribuable a une réduction de 25% du risque de
critéres d'évaluation microvasculaires, principalement la nécessité de photocoagulation de la rétine’. Un
traitement par sulfamidés entraine une prise de poids". L'hypoglycémie survient un peu plus fréquemment
avec les sulfamidés, comparé au placebo’.

a. Meéta-analyse de 11 RCT. Un traitement par sulfamidés hypoglycémiants était associé a une diminution
significative de I'HbA,. WMD - 1,52 %; IC a 95 % de -1,75 a -1,28)"°.

b. Il ressort de I'étude UKPDS qu’aprés 10 ans, il n’y avait aucune différence quant aux résultats
macrovasculaires (infarctus du myocarde, ACV, amputation) entre le glibenclamide et un régime. Il n’y
avait pas non plus de différence significative quant a la mortalité totale. Un traitement intensif par
glibenclamide était toutefois associé a une diminution du nombre de critéres d’évaluation liés au diabete;
ce qui s'explique en grande partie par la diminution de 25 % du risque quant aux critéres d’évaluation
microvasculaires, particulierement la nécessité de photocoaqgulation de la rétine’.

c. Meéta-analyse de 4 RCT portant sur un total de 779 patients. Un traitement par sulfamidés était associé a
une prise du poids de 3,8 kg (ICa 95 % de 3,6 a 4 kg), comparé au placebo’.

d. Meéta-analyse de 3 RCT. Différence de risque = 0,07 (IC a 95 % de 0,003 tot 0, 14)°.
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METFORMINE VERSUS PLACEBO/REGIME

Un traitement par metformine entraine une baisse significative de I'HbA, **, comparé au placebo’. Il ressort
de I'étude UKPDS (voir p. 40), avec suivi pendant 10 ans, qu’'un traitement intensif par metformine chez des
personnes obeses, comparé a un régime, entraine une diminution de la mortalité totale et cardio-vasculaire,
du nombre de critéres d'évaluation liés au diabéte, et du nombre d'infarctus du myocarde®. Il n’existe
aucune différence significative concernant I'évolution de la rétinopathie et de la néphropathie®. Des études
de plus courte durée et de plus petite taille n‘ont pas pu démontrer un bénéfice cardio-vasculaire. La
recommandation d’utiliser la metformine comme traitement de premier choix chez les patients non obeses,
telle qu’elle est formulée dans certaines directives™, n'est pas étayée par des RCT avec critéres d'évaluation
majeurs. Un traitement par metformine n’est pas associé a une prise du poids™. Le risque d’hypoglycémie
n‘est pas plus élevé avec la metformine qu'avec le placebo™. L'acidose lactique est un effet indésirable rare
des biguanides, mais souvent a issue fatale. Sur base de notifications de cas et de données de prescription,
I'incidence d’acidose lactique par metformine est évaluée a 3/100.000 années-patient, et la mortalité est
évaluée a environ 50%". Des facteurs de risque connus d'acidose lactique sont: insuffisance rénale et
hépatique, consommation d’alcool, sous-alimentation, insuffisance cardiaque, choc et acidose.

a. Meéta-analyse de 12 RCT dont 11 réalisées en double aveugle, portant sur un total de 1.587 patients.
Etaient inclus aussi bien des patients avec un poids corporel normal que des patients obéses ou avec
surcharge pondérale. La durée moyenne de ['étude était de 21,5 (12-32) semaines. La dose journaliére de
metformine était de 1 - 3 g. La metformine était associée a une plus forte diminution de I'HbA,. (SMD -
0,97, 1Ca 95 % - 1,25 a -0,69) que le placebo?.

b. RCT ouverte portant sur 1.704 patients obéses (UKPDS 34). Durée de I'étude: 10 ans. Un traitement
intensif par metformine accompagné d’un régime a été comparé a un traitement conventionnel par
régime seul. Comparé au régime, une monothérapie par metformine diminue la mortalité totale (RR =
0,64, IC a 95% de 0,45 a 0,91), la mortalité liée au diabéte (RR= 0,59; IC a 95% de 0,37 a 0,91), le
nombre d’infarctus du myocarde (RR= 0,61, IC a 95% de 0,41 a 0,89) et le nombre de critéres
d’évaluation liés au diabéte (RR= 0,68, IC a 95% de 0,53 a 0,97). Aucun effet significatif sur le nombre
d’AVC ou d’amputations, ni sur les critéres d’'évaluation microvasculaires (rétino- et néphropathie) n‘a été
observé?’.

c.  Dans 3 RCT supplémentaires de courte durée (26 semaines a 2 ans) portant sur un total de 477 patients,
1 accident cardio-vasculaire est survenu dans chacun des groupes traités par metformine, mais aucun
accident cardio-vasculaire n’est survenu dans les groupes placebo (pas de test statistique)’®.

d. Meéta-analyse de 8 RCT portant sur un total de 1.304 patients. Une prise de poids non significative a été
constatée avec la metformine, comparé au placebo (0,3 kg, ICa 95 % de -0,3 4 0,9 kg)'°.

e. Dans I'étude UKPDS, des évolutions similaires du poids ont été constatées dans le groupe metformine et
le groupe sous régime, tant aprés 3 années qu’aprés 10 années de suivi (pas de test statistique)®’.

f. Méta-analyse de 3 RCT. Un traitement par metformine ne semblait pas associé a un risque accru
d’hypoglycémie. Différence de risque 0,02 (IC & 95% de -0,02 & 0,07)°.

g. Dans I'étude UKPDS, I'apparition d’hypoglycémie semblait comparable entre la metformine et le régime,
mais un test statistique fait défaut. Des accidents hypoglycémiants majeurs survenaient trés rarement?’.

h. Une revue systématique de 126 RCT et 68 études de cohorte portant sur un total de 37.000 patients par
an. La metformine a été comparée au placebo et a d’autres antidiabétiques oraux. Aucun groupe n‘a
présenté de cas d’acidose lactique. D'un point de vue statistique, cela ne contredit pas les évaluations
antérieures. De plus, il s’agit ici de résultats d’études cliniques desquelles les patients présentant des
contre-indications ont déja été exclus dés le départ. La prudence reste donc de rigueur, surtout chez les
patients a risque présentant de I'insuffisance cardiaque, hépatique ou rénale?’.

i. Aprés la date de recherche de cette méta-analyse, 3 RCT supplémentaires et 5 études de cohorte
supplémentaires ont examiné la méme problématique. La metformine seule ou en association avec
d’autres antidiabétiques oraux a été comparée au placebo ou a d’autres antidiabétiques oraux. L’acidose
lactique survenait trés rarement dans toutes les études (évaluation du risque 0 - 3 %). Les données de la
méta-analyse du groupe Cochrane sont confirmées’®.
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GLITAZONES VERSUS PLACEBO/REGIME

Pioglitazone

Un traitement par pioglitazone entraine, par rapport au placebo, une baisse significative de I'HbA,’. La
PROactive Study est la seule étude ayant des résultats cardio-vasculaires comme critere d’évaluation
primaire”. Cette étude compare |'ajout de pioglitazone ou de placebo & un traitement hypglycémiant
existant. Les résultats de cette étude, a partir de laquelle les auteurs ont conclu, sur base du critére
d’évaluation secondaire significatif, que la pioglitazone protége contre les affections cardio-vasculaires, sont
tout au plus indicatifs en raison du manque de signification du critére d’évaluation primaire”. Dans une
méta-analyse d'études pour la plupart inédites, un bénéfice de la pioglitazone a été constaté quant au
critére d'évaluation primaire composé de mortalité, d'infarctus du myocarde ou d’AVC, mais également un
risque significativement plus élevé d'insuffisance cardiaque®. La signification de ces différents effets
cardiaques n'est actuellement pas clairement établie. Il ressort d'études limitées que la pioglitazone n’a
aucun effet sur la néphropathie diabétique’ Un traitement par pioglitazone entraine une prise du poids
corporel®. Un traitement par pioglitazone n’entraine pas plus souvent une hypoglycémie qu’un placebo'. De
I'oedéme apparait plus fréquemment avec la pioglitazone®

a. Méta-analyse de 9 RCT’s portant sur un total de 2.176 patients. La pioglitazone était associée a une
diminution significative de I'HbA,. (\WMD -0,97 %, IC & 95 % de -1,18 a -0,75), comparé au placebo’.

b. Etude PROactive. RCT en double aveugle portant sur 5.238 patients atteints de diabéte de type 2 et avec
affection macrovasculaire connue, durée moyenne de ['étude: 3 ans, 96 % des patients étaient déja
traités par un ou plusieurs antidiabétiques oraux, de I'insuline ou une association des deux. Les patients
atteints d’insuffisance cardiaque étaient exclus. L’ajout de pioglitazone a ce traitement a été comparé a
I'ajout de placebo. Pour le critere d’évaluation composé primaire (mortalité totale, infarctus du myocarde
non fatal, AVC, syndrome coronarien aigu, nécessité d’intervention artérielle et amputation au-dessus
des chevilles), aucune différence significative n‘a été mesurée entre les deux groupes. Pour le critére
d’évaluation composé secondaire (mortalité totale, infarctus du myocarde non fatal et ACV), I'ajout de
pioglitazone s’est avéré supérieur (RR= 0,84; IC a 95% de 0,72 a 0,98). De I'insuffisance cardiaque et de
I'oedéme apparaissaient plus souvent dans le groupe traité par pioglitazone®.

c. Méta-analyse récente de plusieurs RCT en double aveugle, pour la plupart du matériel inédit. L'étude
PROactive décrite ci-dessus était la seule RCT de longue durée publiée dans cette méta-analyse. La
pioglitazone a été comparée au placebo ou a des antidiabétiques oraux. N=19 / n=16.390. Le critére
d’évaluation primaire était composé de mortalité, infarctus du myocarde et ACV. L’insuffisance cardiaque
grave constituait un critére d’évaluation secondaire. La pioglitazone s’est avérée significativement
supérieure pour ce qui est du critére d'évaluation primaire (4,4% vs 5,7% pour le groupe témoin. Hazard
ratio= 0,82 (IC a 95% de 0,72 a 0,94)). L’insuffisance cardiaque grave apparaissait significativement plus
souvent avec la pioglitazone (2,3% vs 1,8% pour le groupe témoin. Hazard ratio= 1,41 (IC @ 95% de
1,14 a 1,76). La mortalité n’était pas significativement différente. Des différences significatives n‘ont pas
non plus été retrouvées lorsque l'infarctus du myocarde et I'ACV étaient analysés en tant que critéres
d’évaluation séparés’.

d. RCT portant sur 198 patients. La pioglitazone n’était pas plus efficace que le placebo en ce qui concerne
le taux d’albumine/créatinine’.

e. Meéta-analyse de 6 RCT portant sur un total de 1.500 patients. Le poids corporel augmentait de 3,0 kg (IC
a 95 % de 2,0 & 3,9 kg) dans les groupes traités par pioglitazone, comparé au placebo’.

f.  Méta-analyse de 4 RCT. Il ne semblait pas y avoir de différence significative entre la pioglitazone et le
placebo en ce qui concerne I'apparition d’hypoglycémie. Différence de risque: 0,0 (IC a 95 % de -0,01 a
0,01)°.

g. Revue systématique de 8 RCT. Dans 6 des 8 études, une plus grande incidence d’oedéme a été constatée
avec la pioglitazone, comparé au placebo. La différence entre les groupes était de 0 a 3,4 %, selon
I'étude. Dans deux RCT, aucune différence n’a été constatée en ce qui concerne I'incidence d’oedéme’.

Rosiglitazone

Un traitement par rosiglitazone entraine une baisse significative de I'HbA,, comparé au placebo/régime™. Le
profil de risque cardio-vasculaire de la rosiglitazone ne semble pas favorable. Dans I'étude ADOPT récente,
un bénéfice au niveau du contréle de la glycémie ne semblait pas se traduire par un bénéfice de protection
cardio-vasculaire®. Des RCT et des méta-analyses récentes n’offrent pas de résultats univoques concernant les
effets de la rosiglitazone sur I'infarctus du myocarde et la mortalité cardio-vasculaire®™ . Il n'est pas certain
que la rosiglitazone entraine un risque accru d’'infarctus du myocarde. Il n’existe en tout cas aucun argument
qui pourrait indiquer que la rosiglitazone aurait un effet protecteur dans ce domaine. De plus, un risque
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accru d'insuffisance cardiaque a été constaté avec la rosiglitazone™™. A doses suffisamment élevées, la
rosiglitazone pourrait freiner la détérioration de la fonction rénale”. La rosiglitazone provoque une prise du
poids corporel et est associée a un risque légérement accru d’hypoglycémie’. Il se peut qu’un traitement de
longue durée par rosiglitazone entraine une incidence plus élevée de fractures‘. De |'oedéme apparait plus
fréquemment avec la rosiglitazone'.

a.

Meéta-analyse de 9 RCT. La rosiglitazone était associée a une diminution significative de I'HbA,. (WMD -
1,16 %, ICa 95 % de -1,39 a -0,92) et une augmentation du poids corporel (WMD 3,1 kg, IC @ 95% de
1,1 a5,1), comparé au placebo’®.

RCT parue aprés la date de recherche de la méta-analyse précitée. 630 patients dont le contrdle de la
glycémie est insuffisant malgré un traitement par insuline, ont été randomisés a un traitement
supplémentaire par rosiglitazone 2 ou 4 mqg/j ou un placebo. Aprés 24 semaines de traitement, I'HbA,,
était significativement moins élevée dans le groupe qui recevait un traitement en association (-0,3 et
-0,4% selon la dose). La pertinence clinique de ce bénéfice peut étre remise en question?®.

RCT en double aveugle portant sur 4.360 patients diabétiques de type 2 récemment diagnostiqués. La
rosiglitazone a été comparée a la metformine ou au glibenclamide en traitement initial pendant 4 ans.
Les patients atteints d’insuffisance cardiaque ont été exclus. Le contrble de I'HbA,. était meilleur avec la
rosiglitazone qu’avec la metformine ou le glibenclamide. Ceci ne se traduisait toutefois pas par un effet
protecteur sur le plan cardio-vasculaire. L'incidence d‘accidents cardio-vasculaires était significativement
moins élevée dans le groupe traité par glibenclamide que dans le groupe traité par rosiglitazone ou
metformine (respectivement 1,8 % vs 3,4 % vs 3,2 %, p < 0,05 pour la comparaison de la rosiglitazone
aux autres groupes). Ceci a été principalement établi par une incidence significativement moins élevée de
I'insuffisance cardiaque et une incidence moins élevée non significative d’IDM dans le groupe traité par
sulfamidés. La mortalité totale ne différait pas significativement. Le nombre d’abandons était élevé (40
%) et n'était pas réparti de maniére égale parmi les groupes traités®’.

Meéta-analyse de plusieurs RCT d’une durée de 24 semaines, qui inclut des RCT publiées aussi bien
qu’inédites. La rosiglitazone a été étudiée dans toutes les indications, non seulement dans le traitement
du diabéete de type 2, mais également dans la démence, le psoriasis .... N =42 / n = 27.847. Le groupe
témoin était traité par un autre médicament que la rosiglitazone (antidiabétique oral ou placebo). L'4ge
moyen de la population de I'étude était plutdt bas, a savoir 56 ans. L’‘odds ratio pour I'infarctus du
myocarde était de 1,43 (IC a 95 % de 1,03 a 1,98), une différence significative marginale au détriment
de la rosiglitazone. La différence retrouvée quant a la mortalité cardio-vasculaire n’était pas significative.
Cette méta-analyse n’a pas étudié I'incidence d’insuffisance cardiaque®.

La méta-analyse précitée a été a nouveau réalisée par une autre équipe d’auteurs, qui ont appliqué
d’autres techniques d‘analyse statistique. Aucune différence significative n’est retrouvée dans cette
analyse. Les auteurs y concluent que I'effet de la rosiglitazone sur I'incidence de I'infarctus du myocarde
et sur la mortalité cardio-vasculaire est incertain. Aucune augmentation ni diminution de risque n’est bien
établi®®.

Analyse intérimaire d'une RCT ouverte avec n=4.447 patients présentant un diabéte de type 2 dont le
contréle est insuffisant. L'ajout de la rosiglitazone a la metformine ou aux sulfamidés a été comparé a la
metformine + sulfamidé pendant 3,7 ans. Le critére d'évaluation primaire était composé d’hospitalisation
et de mortalité cardio-vasculaire. Aucune différence significative n‘a été retrouvée pour le critére
d’évaluation primaire ni pour [l'incidence d’infarctus du myocarde. Une incidence plus élevée
d’insuffisance cardiaque a toutefois été constatée dans le groupe traité par rosiglitazone: hazard ratio
2,15 (ICa 95 % de 1,30 a 3,57)°. Vu I'analyse précoce, I'étude n’avait sans doute pas assez de puissance
statistique pour rendre fiables les conclusions tirées a propos de ['infarctus du myocarde et de la
mortalité’®.

Méta-analyse récente n’incluant que les études d’une durée d'au moins 1 an, réalisées avec la
rosiglitazone en prévention ou dans le traitement du diabéte de type 2. La premiére RCT, I'étude DREAM,
a comparé la rosiglitazone avec un groupe témoin dans la prévention du diabéte. L'étude ADOPT décrite
ci-dessus et I'analyse intérimaire de I'étude RECORD ont été également incluses. La quatrieme RCT a
comparé la rosiglitazone au placebo chez des diabétiques atteints d’insuffisance cardiaque de classe I - II.
Les auteurs ont trouvé un risque accru d’infarctus du myocarde avec la rosiglitazone (RR=1,42, IC a 95%
de 1,06 a 1,91) ainsi qu’une augmentation du risque d’insuffisance cardiaque (RR=2,09, IC a 95 % de
1,52 & 2,88). La mortalité cardio-vasculaire n’était pas significativement différente’’.

RCT portant sur 419 patients. La rosiglitazone 4 mg/j est associée a un meilleur taux
d‘albumine/créatinine qu’un placebo. La rosiglitazone 2 mg/j n'était pas plus efficace qu’un placebo’.
Méta-analyse de 4 RCT portant sur un total de 738 patients. Le poids corporel dans les groupes traités
par rosiglitazone augmentait de 3,1 kg (ICa 95 % de 1,1 a 5,1 kg), comparé au placebo’.

Méta-analyse de 4 RCT. La rosiglitazone était associée a une légére augmentation du risque
d’hypoglycémie, comparé au placebo. Différence de risque 0,07 (ICa 95 % de 0,04 a 0,11).

Fiche de Transparence PRISE EN CHARGE DU DIABETE DE TYPE 2 — JANVIER 2008 11



k. RCT en double aveugle portant sur 4.360 patients diabétiques de type 2 récemment diagnostiqués (étude

ADOPT). La rosiglitazone a été comparée a la metformine ou le glibenclamide en traitement initial
pendant 4 ans. Des fractures périphériques survenaient significativement plus souvent chez les femmes
traitées par rosiglitazone que chez les femmes traitées par metformine ou glibenclamide. Il n’y avait
aucune différence quant aux fractures vertébrales ou aux fractures de la hanche. Chez les hommes,
aucune différence n’a été constatée quant a I'incidence des fractures?.

Revue systématique de 4 RCT. L'apparition d’oedéme était plus fréquente chez les patients traités par
rosiglitazone (différence de risque 2,5 a 17 %), comparé au placebo’.

REPAGLINIDE VERSUS PLACEBO/REGIME

Un traitement par répaglinide entraine une baisse significative de I'HbA, (0,5 a 2,1%), comparé au placebo’.
Aucune étude ne permet d'affirmer que la répaglinide entraine une diminution de la mortalité et de la
morbidité cardio-vasculaires’. D’aprés des données limitées, la répaglinide entrainerait une augmentation du
poids corporel’. La répaglinide induit un peu plus fréquemment de I"hypoglycémie par rapport au placebo”.

a.

Revue systématique de 5 RCT en double aveugle portant sur un total de 987 patients. Le répaglinide a
été comparé au placebo pendant 10 a 24 semaines. La diminution de I’'HbA,. variait de 0,5 a 2,1 %,
comparé au placebo. Les données étaient insuffisantes pour pouvoir réaliser une méta-analyse. Dans une
étude, la qualité de vie a été rapportée, celle-ci s’avérait significativement meilleure chez les patients
traités par répaglinide. Les données concernant la prise de poids n’étaient pas univoques, mais dans la
plupart des études, la répaglinide semblait associée a une prise dus poids corporel. Une hypoglycémie
majeure n’est pas survenue.>

RCT portant sur 100 patients; répaglinide versus placebo. L’apparition d’affections cardio-vasculaires était
comparable entre le groupe répaglinide et le groupe placebo (pas de test statistique). L’incidence
d‘accidents cardio-vasculaires et de décés était peu élevée dans tous les groupes'®.

Méta-analyse de 3 RCT avec le répaglinide. De I'hypoglycémie est apparue un peu plus fréquemment
dans le groupe traité par répaglinide, comparé au placebo. Différence de risque 0,21 (ICa 95% de 0,11 a
0,32)".

ACARBOSE VERSUS PLACEBO/REGIME

Un traitement par acarbose entraine une baisse significative de I'HbA, , comparé au placebo®. Aucune preuve
ne permet d’'établir que I'acarbose entraine une diminution de la mortalité et de la morbidité cardio-
vasculaires’. Aucune prise de poids n'a été constatée avec I'acarbose".

a.

Meéta-analyse de 28 RCT portant sur un total de 2.831 patients. La durée de ['étude était généralement
de 26 semaines. L'acarbose était préférable au placebo quant a la baisse d’HbA,. (baisse absolue 0,8 %,
ICa 95 % de 0,7 a 0,9). L'acarbose n’avait pas d’effet sur le poids corporel*.

Deux RCT rapportant une mortalité ont été reprises dans I'analyse précitée. Aucune différence n‘a été
retrouvée entre I'acarbose et le placebo en ce qui concerne la mortalité. Les chiffres absolus étaient peu
élevés dans les deux groupes. Une seule RCT a rapporté des données concernant la morbidité cardio-
vasculaire. L'incidence était comparable entre les deux groupes (pas de test statistique)™.

Meéta-analyse de 3 RCT portant sur un total de 160 patients. Aucune différence significative n‘a été
trouvée entre I'acarbose et le placebo en ce qui concerne le poids corporel (-0,1 kg; IC a 95% de -0,5 a
2)"°.

INSULINE EN TRAITEMENT INITIAL VERSUS REGIME

Il ressort des études UKPDS (voir p. 40) qu'un traitement intensif par insuline comme traitement initial
entraine un meilleur contréle de I'HbA, , comparé a un régime. Un traitement par insuline a, comparé a un
régime seul, un effet protecteur sur le développement de la microangiopathie (néphropathie et rétinopathie)
en cas de diabéte de type 2, mais pas sur la mortalité ni sur la morbidité cardio-vasculaire. La prise de poids
et I'hypoglycémie sont plus fréquentes chez les patients traités par insuline’.

a.

Dans I'étude IKPDS-33, 3.867 patients ont été randomisés a un traitement intensif par insuline ou
sulfamidés et a un traitement par régime seul. L’insuline a donc été instaurée ici comme traitement initial.
La durée de ['étude était de 10 ans. Comparé a un régime seul, un traitement par insuline semblait avoir
un effet protecteur sur le développement de micro angiopathie (néphropathie et rétinopathie), mais pas
sur la mortalité ni la morbidité cardio-vasculaire®®. Du fait que les patients ont été directement
randomisés a l'insuline, a un biguanide ou a un sulfamidé hypoglycémiant au moment du diagnostic,
cette étude ne fournit aucune information concernant l'effet de I'insuline chez des patients dont la
réponse a un traitement par antidiabétique oral est insuffisante.
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DIVERS

La cannelle, qui est disponible en Belgique comme supplément alimentaire dans le traitement du diabéte de
type 2, n'a pas suffisament fait I'objet d’études’.

a. RCT contrélée par placebo, portant sur 60 patients. La cannelle 1/3/6 g/j en association avec un sulfamidé
versus un sulfamidé plus placebo pendant 40 jours. La cannelle était plus efficace que le placebo pour ce
qui est de la glycémie a jeun, des triglycérides, du cholestérol LDL et du cholestérol total. Il n’existe
aucune étude avec critéres d'évaluation cliniques®.

5.2.2. QUE MONTRENT LES ETUDES COMPARATIVES ENTRE DIFFERENTS ANTIDIABETIQUES?
METFORMINE

Metformine versus sulfamidés hypoglycémiants ou insuline

Aucune différence significative dans le contréle de la glycémie n'a été retrouvée entre la metformine et les
sulfamidés’. Il ressort d’'études limitées que |'apparition d'affections cardio-vasculaires suite a I'emploi de
sulfamidés ou de metformine est comparable’. Dans I'étude UKPDS, avec un suivi de 10 ans, des parametres
cardio-vasculaires ont également été rapportés. Cette étude a comparé, chez des patients obéses, un
traitement intensif par metformine d'une part, a un traitement intensif par insuline ou par sulfamidés
d’'autre part. Des patients sous insuline et sous sulfamidés faisaient partie d'un seul groupe dans I'analyse
statistique. Un traitement intensif par metformine semblait significativement plus favorable qu‘un traitement
intensif par insuline ou sulfamidés hypoglycémiants pour le total des critéres d’évaluation liés au diabéte, la
mortalité totale et les AVC. Aucune différence significative n'a été retrouvée quant a la mortalité liée au
diabete, aux infarctus du myocarde, aux amputations ou aux affections micro-vasculaires’. L'effet sur la
néphropathie n'est pas suffisamment documenté’. La prise de poids est moins importante avec la
metformine®. Un traitement par metformine est associé a un risque un peu plus faible d'hypoglycémie
comparé aux sulfamidése. L'oedéme apparait rarement, tant avec la metformine qu'avec les sulfamidés'. Sur
base du bénéfice constaté quant aux criteres d’évaluation cardio-vasculaires, la metformine est mentionnée
comme premier choix dans la plupart des directives (bien que seuls les patients obéses recevaient de la
metformine dans les études UKPDS).

a. Méta-analyse de 18 RCT portant sur un total de 2.494 patients. Aucune différence significative n‘a été
retrouvée entre des groupes de médicaments (différence moyenne dans I’'HbA,. 0,09 %, IC a 95 % de -
0,1 a 0,3 %) en ce qui concerne I'HbA,.. La plupart des RCT incluses avaient une durée d'étude de 3 a 12
mois. La plus longue étude était I'UKPDS-34, avec une période de suivi jusqu‘au-dela de 10 ans. Dans les
études d’une durée d’au moins 24 semaines, la différence en poids était de - 3,5 kg (ICa 95% de - 4,0 a
- 3,0), en faveur de la metmorfine. Dans les études de durée plus courte, la différence de poids était plus
petite, mais toujours significative, a I'avantage de la metformine’?°.

b. Deux RCT portant sur un total de 115 patients ont trouvé des chiffres comparables quant aux accidents
cardio-vasculaires. Cette information n’a pas été statistiquement testée'®.

c. Dans I'étude UKPDS-34, 753 patients obéses ont été suivis pendant plus de 10 ans. L’objectif premier de
I'étude était la comparaison d’un traitement intensif par metformine plus régime avec un traitement
conventionnel par régime seul, chez des patients obeses. Dans une analyse secondaire de cette étude, les
résultats d’un traitement intensif par metformine d’une part, ont été comparés a un traitement intensif
par sulfamidés ou insuline. Le traitement intensif par metformine s’est avéré significativement plus
efficace qu’un traitement intensif par insuline ou sulfamidés pour tous les critéres d’évaluation liés au
diabéte, la mortalité totale et les AVC. Il n'y avait pas de différence significative quant a la mortalité liée
au diabéte, a I'infarctus du myocarde, aux amputations ou aux affections micro vasculaires. Le nombre
d’hypoglycémies et le nombre d’hypoglycémies majeures était moins élevé dans le groupe traité par
metformine, mais ces données n‘ont pas été testées statistiquement?’.

d. Dans une petite RCT d’une durée de 3 mois, portant sur 41 patients, la metformine s’est avérée plus
favorable que le glibenclamide en ce qui concerne ['évolution de micro albuminurie et du DFG®.

e. Meéta-analyse de 8 RCT de courte durée portant sur un total de 2.026 patients. La metformine entraine
moins souvent une hypoglycémie, comparé aux sulfamidés (différence de risque = 0,04, IC a 95 % de -
0,09 a 0,003)°.

. Seules deux RCT portant sur un total de 119 patients rapportent ce résultat. Aucun groupe n’a présenté
de I'oedéme’”.
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SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS

Sulfamidés hypoglycémiants entre eux

Les sulfamidés ne different pas entre eux de maniére significative quant au contréle de la glycémie®. |l
n'existe aucune donnée concernant des accidents cardio-vasculaires. Rien ne prouve qu'il existe des
différences entre les sulfamidés hypoglycémiants concernant la rétinopathie diabétique”. Il différent toutefois
légerement quant a la survenue d'hypoglycémie‘. Ce sont surtout les médicaments a longue durée d'action
qui augmentent le risque d’hypoglycémie grave. Ceci vaut en particulier pour la glibenclamide®.

a. Meéta-analyse de 5 RCT portant sur un total de 1.702 patients, comparant des sulfamidés entre eux. En
réunissant les études qui comparaient le glibenclamide a un autre sulfamidé, aucune différence
significative n‘a été trouvée quant au contréle de I'HbA,.: différence moyenne -0,03 % (IC a 95 % de -
0,13 a 0,07 %). Aucune différence n‘a pas non plus été retrouvée quant a [‘évolution du poids
corporel™.

b. Une RCT d’une durée de 24 semaines, portant sur 192 patients, a comparé le glibenclamide au gliclazide.
Il n’existait aucune différence entre les deux groupes quant a I'amélioration de la rétinopathie existante.
Une aggravation de la rétinopathie existante survenait toutefois significativement moins souvent chez les
patiens traités par gliclazide. Une RCT ouverte de petite taille a également trouvé un avantage du
gliclazide par rapport a d‘autres sulfamidés’.

c. Il ressort d’une méta-analyse de 6 RCT, portant sur un total de 2.238 patients, que le glibenclamide
entraine plus souvent une hypoglycémieque le glimépiride, le gliclazide ou le glipizide (différence de
risque = 0,03, IC a 95% de 0,005 & 0,05)"°.

GLITAZONES

Glitazones entre elles

La pioglitazone et la rosiglitazone assurent un contréle de la glycémie comparable. La prise de poids ne
differe pas entre les deux médicaments’. Il n’existe pas d’'études comparatives directes avec criteres
d’évaluation majeurs entre les deux glitazones.

a. Deux RCT ont comparé la rosiglitazone a la pioglitazone a des doses comparables. Le baisse d’HbA,. ne
semblait pas significativement différente (-0.1 a 0.1%). Une prise de poids comparable a été constatée
dans les deux études (1,6 a 2 kg)'™.

Glitazones versus sulfamidés hypoglycémiants

Les glitazones ne sont pas plus efficaces que les sulfamidés (gliclazide, glibenclamide et glimépiride) en ce
qui concerne le contréle de la glycémie®. Il ressort d’une étude récente que la rosiglitazone entraine une
incidence plus élevée d'accidents cardio-vasculaires, comparé au glibenclamide®. Pour plus de données
concernant les résultats cardio-vasculaires: voir p. 10 (études contrélées par placebo). Il n’existe aucun
argument permettant de supposer que les glitazones provoquent une détérioration moins importante de la
fonction rénale“. L'influence sur le poids corporel n'est pas significativement différente’. L'hypoglycémie
serait légerement plus rare avec les glitazones®. Il n'existe aucune donnée concernant des hypoglycémies
graves. Ufn traitement par glitazones est, par rapport aux sulfamidés, associé a un risque plus élevé
d'oedéme’.

a. Meéta-analyse de 11 RCT portant sur un total de 2.828 patients. Les glitazones pioglitazone et
rosiglitazone ont été comparées aux sulfamidés gliclazide, glibenclamide et glimépiride. Le glipizide n‘a
pas été comparé directement a une glitazone. En réunissant les résultats, aucune différence significative
n‘a été trouvée entre les deux classes de médicaments concernant I'HbA,. (différence -0,05%, IC a 95%
de -0,13 a 0,02%). En réunissant seulement les trois études en double aveugle ou seulement les études
avec des doses comparables, les résultats étaient comparables & ceux de la méta-analyse totale '°.

b.  RCT en double aveugle portant sur 4.360 patients diabétiques de type 2 récemment diagnostiqués. La
rosiglitazone a été comparée a la metformine ou au glibenclamide en traitement initial pendant 4 ans.
Les patients atteints d'insuffisance cardiaque ont été exclus. L'incidence d‘accidents cardio-vasculaires
était significativement moins élevée dans le groupe traité par glibenclamide que dans le groupe de
patients traités par rosiglitazone ou metformine (respectivement 1.8% vs 3,4% vs 3,2%, p<0,05 pour la
comparaison de la rosiglitazone aux autres groupes). Ceci a été principalement établi par une incidence
significativement moins élevée d’insuffisance cardiaque et une incidence moins élevée non significative
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d’infarctus du myocarde dans le groupe traité par sulfamidés. La mortalité totale ne différait pas de
manieére significative. Le taux d'abandons dans I'étude était élevé (40%) et n’était pas réparti de maniére
égale parmi les groupes de traitement?.

c. Dans deux RCT, aucune différence n’a été trouvée entre les deux groupes en ce qui concerne
I'albuminurie ou la protéinurie. Une troisiéme petite RCT portant sur 30 patients n’a pas rapporté de test
statistique concernant la comparaison entre les groupes’.

d. Cing études ont rapporté des données concernant le poids corporel; aucune différence significative n‘a
été retrouvée’.

e. Il ressort d’une méta-analyse de 5 RCT portant sur un total de 1.921 patients, que I’hypoglycémie
survenait un peu moins fréquemment avec les glitazones: différence de risque -0,09 (IC a 95% de -0,15 a
-0,03). Il n’existe aucune donnée sur des hypoglycémies graves'™.

f.  Cing RCT portant sur un total de 1.921 patients. L’incidence d’oedéme était plus élevée avec les
glitazones, comparé aux sulfamidés. La différence de risque était de 4,2 a 21,2 %, au détriment des
glitazones'.

Glitazones versus metformine

Les glitazones ne sont pas plus efficaces que la metformine en ce qui concerne le contréle de la glycémie’.
Les données sont insuffisantes quant a la morbidité cardio-vasculaire®. Pour une discussion plus détaillée des
résultats cardio-vasculaires: voir p. 10 (études contrdlées par placebo). La pioglitazone pourrait étre associée
a un effet protecteur sur la fonction rénale‘. La prise de poids est moins importante avec la metformine®. On
ne dispose que de peu d'informations concernant I'incidence d'hypoglycémie®. Le risque d’oedeme est plus
important avec la pioglitazone qu’avec la metformine'.

a. Meéta-analyse de 7 RCT portant sur un total de 2.194 patients. Il n’y avait pas de différence significative
entre la metformine et les glitazones en ce qui concerne I’'HbA,. (-0,04%, IC a 95% de -0,23 a 0,15%).
Dans trois études, des doses élevées de glitazones ont été employées, comparé a la metformine. La
suppression de ces études dans la méta-analyse n‘a pas influencé les résultats '°.

b. Seules 2 RCT, portant sur un total de 246 patients, mentionnent des criteres d’évaluation cardio-
vasculaires, mais cette information n‘a pas fait I'objet d’un test statistique’®.

¢. Dans 2 RCT d’une durée d’un an, portant sur un total de 1.815 patients, il semblait y avoir une différence
significative dans la baisse du taux d'albumine/créatinine urinaire en faveur de la pioglitazone, comparé a
la metformine’.

d. Une faible perte de poids a été constatée dans les groupes traités par metformine, tandis que dans les
groupes traités par glitazone, on a constaté une prise du poids. La différence additionnée des groupes
était de1,9 kg (ICa 95% IC de 0,5 a 3,3 kg)'°.

e. Seules deux études mentionnent des données sur I’hypoglycémie. Aucun cas d’hypoglycémie grave n’est
apparu dans ces deux études’.

f.  Quatre RCT portant sur un total de 2.712 patients. La différence de risque concernant I'oedeme était de
2,4 a4 10,5%, au détriment de la pioglitazone'.

Glitazones versus glinides

Les résultats des études comparant les glitazones a la répaglinide ne sont pas univoques en ce qui concerne
le controle de la glycémie®. Il n’existe aucune donnée concernant la mortalité ou la morbidité cardio-
vasculaire. Les données concernant |'évolution du poids corporel et l'incidence d’hypoglycémie sont
insuffisantes’”. Comparé aux glinides, les glitazones pourraient entrainer une incidence légérement plus
élevée d’oedéme périphérique’.

a. Deux RCT avec durée d’étude de 24 semaines. Dans une RCT comparant la pioglitazone 30 mg/j au
répaglinide titré, le répaglinide s’est avéré supérieur quant au contréle de la glycémie (différence en
HbA,. 0,5 %). Dans I'autre RCT, ot les dosages étaient plus équivalents, la rosiglitazone semblait
entrainer une baisse plus importante de I’'HbA,, comparé au répaglinide (différence en HbA,. 0,39 %)°.

b. Les données concernant le poids corporel et I'apparition d’hypoglycémie n‘ont pas fait I'objet de test
statistique’®.

c. Deux RCT portant sur un total de 248 patients. De I'oedéme périphérique est survenu chez 2-3 % des
patients dans le groupe glitazone, par rapport a 0 % des patients dans le groupe répaglinide (pas de test
statistique)’ .
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Glitazones versus acarbose

La pioglitazone permet un meilleur contréle de la glycémie, comparé a |'acarbose’. Il n'existe aucune donnée
concernant les criteres d'évaluation majeurs. L'apparition d'oedéme ou d’insuffisance cardiaque n’est pas
suffisament documentée”.

a. RCT comparant des dosages comparables d‘acarbose et de pioglitazone. La baisse de I'HbA,. était
significativement plus importante dans le groupe traité par pioglitazone (1,2% vs 0,5%)'°.

b.  RCT portant sur 265 patients. Dans le groupe pioglitazone, 6 patients ont présenté de ['cedéme, et 2
patients de l'insuffisance cardiaque, mais I'étude ne rapportait aucune donnée concernant ce résultat
dans le groupe traité par acarbose'”.

GLINIDES

Glinides versus sulfamidés hypoglycémiants

Les sulfamidés et les glinides ne différent pas de maniére significative en ce qui concerne le contréle de la
glycémie et le poids corporel’. Il ressort de données limitées que la morbidité cardio-vasculaire est
comparable entre les deux classes’. Les deux groupes de médicaments ne différent pas en ce qui concerne
I'apparition d’hypoglycémie’.

a. Meéta-analyse de 6 RCT portant sur un total de 1.443 patients, comparant un sulfamidé au répaglinide.
Aucune différence significative n’a été retrouvée quant au contréle de I'HbA,.. différence moyenne
0,06% (IC a 95 % de -0,18 a 0,30%). Une différence quant a I"évolution du poids corporel et du BMI n‘a
pas non plus été retrouvée’.

b. 2 RCT seulement portant sur un total de 1.001 patients. La morbidité cardio-vasculaire est comparable
entre les deux groupes, mais ces données n‘ont pas fait I'objet d’un test statistique’.

c. Meéta-analyse de 5 RCT portant sur un total de 1.495 patients. Il n’y avait pas de différence entre les
sulfamidés et le répaglinide en ce qui concerne I'apparition d’hypoglycémie; différence de risque -0,02 (IC
a 95% de -0,02 a 0,05). Une seule RCT mentionnait ['apparition d’hypoglycémie grave: cette
hypoglycémie n’est survenue dans aucun des deux groupes'™.

Répaglinide versus metformine
L'effet de la répaglinide sur la baisse de I'HbA, est comparable a celui de la metformine®. La répaglinide
entraine une prise de poids’. Il n'existe aucune donnée concernant des critéres d'évaluation majeurs.

a. RCT ouverte portant sur 112 patients traités pendant 52 semaines par répaglinide ou metformine.
L’HbA,. diminuait respectivement de 0,8 % et de 0,9 % (pas de valeur p pour la différence entre les deux
groupes). Une baisse du poids a été constatée dans les deux groupes (pas de test statistique pour la
comparaison entre les groupes)*.

b. RCT en double aveugle portant sur 83 patients traités pendant 3 mois par répaglinide ou metformine.
L’HbA, . diminuait respectivement de 0,4% et de 0,3%, différence non significative. Une prise de poids
de 3,8 kg (ICa 95 % de 2,5 a 5,2) a été constatée chez les patients traités par répaglinide, comparé a la
metformine®.

ACARBOSE

Acarbose versus sulfamidés hypoglycémiants
L'acarbose et les sulfamidés sont d'efficacité comparable en ce qui concerne le contréle de la glycémie®™. Les
données concernant les criteres d'évaluation majeurs sont insuffisantes”. Il n'y a pas de différence
significative en ce qui concerne le poids corporel”.

a. Méta-analyse de 8 RCT portant sur un total de 596 patients. Aucune différence significative n‘a été
constatée entre |'acarbose et les sulfamidés en ce qui concerne I'HbA,. (WMD 0,38%, IC a 95% de
-0,02a0,77%)”.

b. Dans une RCT portant sur 219 patients, parue apres la date de recherche de la méta-analyse précitée, le
glimépiride a été comparé a I'acarbose. Aprés 26 semaines, le glimépiride s’est avéré plus efficace que
I'acarbose en ce qui concerne I'HbA,.: une différence de 0,7 % en faveur du glimépiride (p=0.014).
L’hypoglycémie survenait moins fréquemment avec I'acarbose’.
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c. 1 RCT seulement mentionnait des critéres d'évaluation majeurs. L'étude comparait le tolbutamide a
I'acarbose chez 133 patients et n’a trouvé aucune différence quant a la mortalité totale ou la mortalité
liée au diabete™.

d. Meéta-analyse de 5 RCT portant sur un total de 497 patients. En ce qui concerne le poids corporel, une
différence non significative a été retrouvée en faveur de I'acarbose (-1,9 kg, IC de 95%—4,01 a 0,21)%%.

Acarbose versus metformine
L'acarbose permet un controle de la glycémie comparable a celui de la metformine®. Il n‘existe aucune
donnée concernant des critéres d'évaluation majeurs. L'effet sur le poids corporel est comparable™.

a. Meéta-analyse de 2 RCT portant sur un total de 223 patients. L'acarbose a été étudiée dans une étude en
simple aveugle pendant 24 semaines. Aucune différence n’a été retrouvée dans les deux groupes en ce
qui concerne I'HbA,, le BMI ou poids corporel. Aucune étude ne rapporte une mortalité ou une
morbidité cardio-vasculaire®®.

b. RCT supplémentaire comparant des doses maximales d’acarbose a des doses submaximales de
metformine. Aucune différence significative n‘a été trouvée pour I'HbA,. et le poids corporel. Le nombre
d’hypoglycémies est “comparable” (pas de test statistique)'.

INSULINE

Insuline en traitement initial versus metformine

Dans |I'étude UKPDS-34, des patients qui recevaient de la metformine ont été comparés a un groupe qui
recevait soit de l'insuline, soit des sulfamidés”. Dans I'analyse statistique, les patients sous insuline ou
sulfamidés étaient considérés comme un seul et méme groupe. Concernant les résultats de cette étude,
nous référons a la page 13.

Insuline en traitement initial versus sulfamidés hypoglycémiants

Un traitement intensif par sulfamidés et un traitement intensif par insuline ne différent pas de maniére
significative en ce qui concerne le contréle de la glycémie, les criteres d'évaluation liés au diabéte, la
mortalité liée au diabete et la mortalité totale. Un traitement par insuline entraine une prise de poids plus
importante’.

a. FEtude UKPDS-33 dans laquelle 3.867 patients ont été traités pendant 10 ans soit par sulfamidés ou par
insuline, de maniére intensive, soit par un régime (traitement conventionnel). Lors de la comparaison des
différentes thérapies intensives, aucune différence n‘a été trouvée entre le glibenclamide, le
chlorpropamide, le glipizide et I'insuline en ce qui concerne les différents critéres d'évaluation: HbA,,
critéres d'évaluation liés au diabéte, mortalité totale ou mortalité liée au diabéte. Comparé au traitement
conventionnel, la prise de poids était de 1,7 a 2,6 kg dans le groupe sous sulfamidés et de 4 kg dans le
groupe traité par insuline (pas de test statistique en ce qui concerne la comparaison entre les groupes
traités de maniére intensive)*.

Schémas d’insuline intensifs versus schémas d’insuline moins intensifs

Une étude publiée récemment a examiné I'ajout de différents régimes d'insuline chez des patients ayant un
contréle de la glycémie insuffisant apres traitement par metformine et sulfamidés. Il s'avérait que I'ajout
d'une association biphasique ou d’insuline ultrarapide avant le repas entrainait un meilleur controle de la
glycémie, comparé a I'ajout de l'insuline détémir a longue durée d'action, ceci aux dépens d’une prise de
poids plus importante et d'une incidence plus élevée de I|'hypoglycémie’. Des études avec critéres
d’'évaluation majeurs et des données concernant l'innocuité a long terme font défaut. En choisissant un
schéma d'insuline, il faut toujours se demander s'il est pratiquement réalisable pour le patient.

a. RCT ouverte incluant 708 patients diabétiques de type 2 chez lesquels le contréle de I’hypoglycémie était
insuffisant malgré des doses maximales de metformine et de sulfamidés. Les patients ont été randomisés
a un traitement supplémentaire par insuline aspart biphasique (association) deux fois par jour, insuline
aspart trois fois par jour avant le repas ou insuline détémir a longue durée d’action une fois (si nécessaire
deux fois) par jour pendant 3 ans. La publication actuelle concerne les données de la premiere année.
Aprés un an de traitement, le HbA,  ne différait pas de maniére significative entre le groupe qui recevait
I'association (7,3 %) et le groupe qui recevait l'insuline aspart avant les repas (7,2%) (p=0,08), mais il
était significativement plus élevé dans le groupe qui prenait de l'insuline a action prolongée (7,6%,
p<0,001 pour les deux comparaisons).
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La prise de poids était la plus importante dans le groupe qui prenait de I'insuline avant le repas (5,7 kg),
mais était également significative dans le groupe qui prenait I'association (4,7 kg) et dans le groupe sous
insuline a longue durée d‘action (1,9 kg), (p<0.001 pour toutes les comparaisons). L’incidence de
I’hypoglycémie était la plus élevée dans le groupe qui recevait de I'insuline avant le repas (12,0 par patient
par an), suivi du groupe qui recevait I'association (5,7 par patient par an) et du groupe sous insuline a
longue durée d‘action (2,3 par patient par an), (p<0.05 pour toutes les comparaisons). Il n’existait aucune
différence quant aux autres effets indésirables®®.

Analogues de l'insuline versus insuline conventionnelle

Dans les études disponibles, les analogues de l'insuline a action ultrarapide, a savoir I'insuline fispro,
I'insuline aspart et l'insuline glulisine, ne s'avéraient pas plus efficaces que I'insuline humaine
conventionnelle pour contréler la glycémie ou pour éviter I'hypoglycémie®.

a. Meéta-analyse de 5 RCT portant sur un total d’environ 2.000 patients diabétiques de type 2, durée des
études de minimum 4 semaines. Il n'existe aucune différence significative entre I'insuline lispro et
l'insuline aspart d’une part, et I'insuline humaine conventionnelle d’autre part, en ce qui concerne le
HbA . et le nombre d’hypoglycémies® .

b. Meéta-analyse de 2 RCT portant sur un total de 881 patients. Aucune différence n’a été retrouvée entre
I'insuline glulisine et I'insuline humaine conventionnelle en ce qui concerne le HbA,. et l'incidence
d’hypoglycémie®.

Les analogues de I'insuline détémir et glargine sont disponibles en Belgique. Il ressort des études disponibles
réalisées chez des patients diabétiques de type 2 que les produits n‘ont que peu d'avantages par rapport a
I'insuline isophane (NPH)*®. Les insulines analogues & longue durée d’action, associées ou non a des
antidiabétiques oraux, permettent un contréle de la glycémie comparable a I'insuline isophane (NPH), mais la
fréquence d’hypoglycémie est un peu plus faible®”. Il n‘existe aucune étude avec critéres d’évaluation
majeurs et des données concernant I'innocuité a long terme font actuellement défaut.

a. Meéta-analyse de 2 RCT portant sur un total de 967 patients. L’insuline détémir a été comparée a l'insuline
isophane (NPH) administrées 1 ou 2 fois par jour pendant 24 semaines. Dans une étude, l'insuline était
associée a des antidiabétiques oraux, dans une autre étude l'insuline a longue durée d’action était
associée a l'insuline aspart avant le repas. Aucune différence cliniquement pertinente n’‘a été retrouvée
entre les deux groupes d'insuline en ce qui concerne I'HbA,. (WDM= 0,12, IC de 95% 0,001 a 0,23) et
"incidence d’hypoglycémies graves. L’incidence d’hypoglycémie nocturne est moins élevée avec l'insuline
détémir (RR= 0,63, IC a 95% de 0,52 a 0,76). Il n’existe pas de données testées concernant la morbidité
cardio-vasculaire et les effets indésirables®'.

b. Méta-analyse de 6 RCT portant sur un total de 2.902 patients. La durée des études était de minimum 24
semaines. L'insuline glargine a été comparée a l'insuline isophane (NPH) a raison d’une injection avant le
coucher. Il n'existait aucune différence significative entre les deux groupes en ce qui concerne le contrdle
de I'HbA,. ou la survenue d’hypoglycémie sévére. L’hypoglycémie nocturne survenait toutefois moins
souvent avec l'insuline glargine (RR= 0,66, IC a 95% de 0,55 a 0,80). Il n'existe pas de données testées
concernant la morbidité cardio-vasculaire et les effets indésirables®’.

5.2.3. QUELS SONT LES TRAITEMENTS ASSOCIES QUI ONT ETE ETUDIES ET QUELLE EST LEUR EFFICACITE?
ASSOCIATIONS VERSUS MONOTHERAPIE

Sulfamidés hypoglycémiants + metformine versus metformine seule

Un traitement associant sulfamidés hypoglycémiants et metformine entraine une baisse plus importante de
I'HbA,, comparé a la metformine seule’. Il n'existe que peu de données concernant la morbidité cardio-
vasculaire®. La prise de poids est moins importante avec la metformine en monothérapie’. Un traitement par
metformine en monothérapie est associé a une incidence moins élevée d'hypoglycémie, comparé au
traitement en association avec des sulfamidés".

a. Méta-analyse de 11 RCT, dont 10 en double aveugle, portant sur un total de 2.139 patients. La baisse de
I'HbA . était significativement plus élevée avec I'association d’un sulfamidé et de la metformine, comparé
a la metformine en monothérapie (différence moyenne 1,0%, IC a 95% de 0,76 a 1,34%). En ce qui
concerne le poids corporel, I'association était moins favorable. La metformine en monothérapie a
entrainé une prise de poids moins élevée: différence moyenne entre les deux groupes -2,4 kg (IC a 95%
de-3,64a-1,1kg)".

b. Une seule RCT portant sur 110 patients rapporte des résultats cardio-vasculaires. La morbidité cardio-
vasculaire était comparable entre les deux groupes (pas de test statistique)’®.
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c. Meéta-analyse de 9 RCT portant sur 1.987 patients. La metformine en monothérapie s'est avérée plus
efficace que le traitement en association d’un sulfamidé quant a I'apparition d’hypoglycémie: différence
de risque -0,14 (IC a 95% de -0,21 a -0,07). Dans les 3 études, il n'y avait aucune différence quant a
I'apparition d’hypoglycémies graves'.

Sulfamidés hypoglycémiants + metformine versus sulfamidés seuls

Un traitement associant sulfamidés et metformine entraine une baisse plus importante de I'HbA,, qu'un
sulfamidé seul*’, mais aucune différence n’est retrouvée quant aux résultats cardio-vasculaires’. Une
surmortalité significative dans le cas du traitement associé a été constatée dans |'étude UKPDS, comparé a
une mono-thérapie avec sulfamidés seuls’. La portée de cette observation n'est pas claire; un suivi par
pharmacovigilance s'impose. En ce qui concerne les résultats micro-vasculaires, il n’existe aucune différence
entre un traitement associé et une monothérapie’. L'évolution du poids corporel ne differe pas
significativement selon qu'il s’agit d’'un traitement associé ou d’une monothérapie™. L'hypoglycémie
apparait moins fréquemment en cas de monothérapie par sulfamidés qu’en cas de traitement associé a la

metformine®®”.

a. Meéta-analyse de 11 RCT portant sur un total de 2.335 patients. Ces études étaient toutes de durée plutbt
courte; [I'étude UKPDS-28 n’a pas été incluse dans cette méta-analyse. La baisse d'HbA,. était
significativement plus importante avec I'association d’un sulfamidé et de la metformine, comparé a un
sulfamidé en monothérapie (différence moyenne 1,0%; IC a 95% de 0,67 a 1,34%). Dix études ont
rapporté des données concernant le poids corporel. En réunissant les résultats, une différence non
significative de 0,05 kg (IC a 95% de -0,5 a 0,6 kg) a été trouvée entre les deux groupes. Huit RCT portant
sur un total de 1.948 patients rapportent des données concernant [’hypoglycémie. Le risque
d’hypoglycémie est significativement moins élevé lors de traitement en monothérapie: différence de risque
-0,11 (ICa 95% de -0,14 a -0,07). Aucune différence quant a des hypoglycémies majeures n’a été trouvée
dans deux RCT'®.

b. Etude UKPDS-28: RCT ouverte portant sur 591 patients suivis pendant 3 ans. Les patients chez lesquels le
contréle de la glycémie était suboptimal malgré un traitement par doses maximales de glibenclamide ou
de chlorpropamide (glycémie a jeun élevée, mais sans symptémes hyperglycémiques), sont randomisés a
un traitement ultérieur par glibenclamide seul ou a un traitement en association par glibenclamide plus
metformine. Aprés 3 ans, I'augmentation de I'HbA,. était significativement moins importante dans le
groupe qui recevait un traitement en association, comparé a un sulfamidé seul (0,13 vs 0,5%, p=0,03). Il
n’y avait pas de différence entre les deux groupes en ce qui concerne le poids corporel.

Dans ['étude UKPDS-28, l'incidence d’hypoglycémie s’est avérée moins élevée en monothérapie, mais
cette différence n’est pas significative (2,5 vs 4,5 %). Il n’existait pas non plus de différence significative en
ce qui concerne I’hypoglycémie majeure®.

Dans I'étude UKPDS-34, avec un suivi des patients pendant 6.6 ans, il ne semblait pas y avoir de
différences significatives quant a I'infarctus du myocarde non fatal, I'insuffisance coronarienne et des AVC
non fatals. Il n’y avait pas de différences non plus pour ce qui est de I'insuffisance artérielle périphérique,
les affections microvasculaires (rétino- et néphropathie) et I'insuffisance cardiaque’?'.

c. Etude UKPDS-34. Dans cette RCT, 537 patients obéses et non obéses ayant un contrble de la glycémie
insuffisant malgré des doses maximales de sulfamidés, ont été randomisés a une monothérapie ultérieure
par sulfamidés ou une association de sulfamidés et de metformine. La durée de I'étude était de 6.6 ans.
Une surmortalité totale et une surmortalité liée au diabéte ont été clairement constatées dans le groupe
traité par I'association (RR de décés =1,6 (ICa 95% de 1,02 a 2,52)"°7'.

d. Il ressort de I'étude UKPDS-34 qu’un décés suite a I'hypoglycémie n’est survenu dans aucun des deux
groupes aprés 6.6 ans'>?’,

Répaglinide + metformine versus metformine seule

Comparé a la metformine seule, un traitement associant de la répaglinide avec de la metformine entraine
une baisse plus importante de I'HbA. , aux dépens toutefois d'une prise du poids corporel et d'un risque
accru d’hypoglycémie’.

1!

a. Deux RCT portant sur un total de 142 patients. La durée des études était de 16 semaines. Le répaglinide
a été comparé au répaglinide associé a la metformine. La baisse de I'HbA,. était toujours
significativement plus importante dans les groupes traités par I'association, comparé a la metformine. Le
poids corporel a augmenté de maniére significative dans le groupe traité par I'association, comparé a la
monothérapie. Aucune donnée n’a été mentionnée concernant I’hypoglycémie grave’*2.
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Glitazones + metformine versus metformine seule

Un traitement associant la rosiglitazone a la metformine entraine une baisse plus importante de I'HbA,_ que
la metformine seule®. Les données limitées concernant la morbidité cardio-vasculaire ne montrent pas de
différence’. Le traitement associé est accompagné d’une prise de poids plus importante®. Il n’existe pas de
différence significative en ce qui concerne l'apparition d'hypoglycémie’. De |'oedéme apparait plus
fréquemment lors de traitements associés de metformine et de glitazone, qu’avec la metformine seule”.

a. Meta-analyse de 4 RCT portant sur un total de 1.423 patients. La baisse de I'HbA,. était significativement
plus importante avec ['association de rosiglitazone et de metformine, comparé a la metformine en
monothérapie (différence moyenne 0,62%; IC a 95% de 0,23 a 1%)°.

b. Il ressort de 3 RCT portant sur 1.821 patients que la morbidité cardio-vasculaire était comparable entre
les deux groupes. Aucune étude rapporte un test statistique’®.

C.  RCT portant sur 339 patients. Le poids a diminué de 1,2 kg dans le groupe traité par metformine, et a
augmenté de 0,7 a 1,9 kg dans le groupe traité par I'association, en fonction de la dose'®.

d. Dans 3 RCT de courte durée portant sur une total de 1.557 patients, aucune différence significative n’a
été retrouvée quant a l'incidence d’hypoglycémie. De I'hypoglycémie grave n’a pas été mentionnée'®.

e. Trois RCT portant sur un total de 1.439 patients. L’incidence d’oedéme était plus importante dans les
groupes traités par I'association: différence de risque -2 a -5,21 % en faveur d’une monothérapie par
metformine’®.

Sulfamidés hypoglycémiants + glitazones versus sulfamidés seuls

Un traitement associant des sulfamidés a la rosiglitazone entraine une baisse plus importante de I'HbA
qu’un sulfamidé seul®®. Il n'existe aucune donnée concernant la mortalité et la morbidité cardio-vasculaires.
La prise d'un sulfamidé en monothérapie entraine une prise de poids moins importante qu‘un traitement
associé a la rosiglitazone®. Le risque d’hypoglycémie est moins important en cas de monothérapie’. De
I'oedéme apparait moins fréguemment en cas de monothérapie®.

a. Meéta-analyse de 4 RCT portant sur un total de 1.061 patients. La baisse de I'HbA,. était significativement
plus importante avec l'association d’un sulfamidé avec la rosiglitazone, comparé a un sulfamidé en
monothérapie (différence moyenne 1,0%, IC a 95% de 0,69 & 1,3%)'°.

b. RCT en double aveugle réalisée chez 227 personnes dgées (4ge moyen de 68 ans) atteints de diabéte de
type 2, parue apres la date de recherche de la méta-analyse précitée . Le glipizide plus placebo a été
comparé au glipizide plus rosiglitazone. Les deux traitements ont été titrés pour un contréle glycémique
optimal. Apres 24 mois de traitement, I'HbA,. était significativement moins élevée dans le groupe traité
par 'association de glipizide plus rosiglitazone. En raison du taux d‘abandons élevé et de la population
trés sélectionnée, il est difficile de généraliser ces résultats a la population diabétique générale®.

c. Une seule RCT, portant sur 471 patients, a rapporté des données statistiquement testées en ce qui
concerne le poids corporel: I'association s’est avérée moins favorable. Un sulfamidé en monothérapie a
entrainé une prise du poids corporel moindre: différence entre les deux groupes -3,4 kg (p= 0,0001)".

d. Méta-analyse de 3 RCT portant sur un total de 1.028 patients. L’hypoglycémie survenait significativement
moins fréquemment avec un sulfamidé en monothérapie que lorsqu’il était associé a la rosiglitazone:
différence de risque -0,08 (IC 4 95% de -0,15 a -0,0009)"°.

e. Trois RCT portant sur un total de 1.028 patients. L’incidence d'oedéme était moins élevée avec les
sulfamidés en monothérapie, comparé a un traitement associant un sulfamidé a une glitazone: différence
de risque -14 & -6,6%, en faveur de la monothérapie’.

Traitement hypoglycémiant existant + pioglitazone versus poursuite du traitement existant

La PROactive Study est la plus grande étude randomisée traitant de |'efficacité de la pioglitazone sur les
criteres d’évaluation cliniques chez des patients atteints de diabéte de type 2 et présentant une affection
macro-vasculaire connue’. Les résultats de cette étude, a partir de laquelle les auteurs ont conclu, sur base
du critére d'évaluation secondaire significatif, que la pioglitazone a un effet protecteur cardio-vasculaire,
sont tout au plus indicatifs en raison du manque de signification du critére d’évaluation primaire™.

a. RCT en double aveugle portant sur 5.238 patients atteints de diabéte de type 2 et présentant une
affection macrovasculaire connue,; durée moyenne de I'étude 3 ans; 96 % des patients étaient déja traités
par un/plusieurs antidiabétiques oraux, par de l'insuline ou par une association des deux. L’ajout de
pioglitazone au traitement a été comparé a I'ajout de placebo. Pour le critére d’évaluation composé
primaire (mortalité totale, infarctus du myocarde non fatal, AVC, syndrome coronarien aigu, nécessité de
prévention artérielle et amputation au-dessus des chevilles), aucune différence significative n‘a été
mesurée entre les deux groupes. Pour le critére d'évaluation composé secondaire (mortalité totale,
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infarctus du myocarde non fatal et ACV), I'ajout de pioglitazone s’est avéré supérieur (RR= 0,84, IC a 95%
de 0,72 a 0,98). De l'insuffisance cardiaque et de I'oedéme apparaissaient plus fréguemment dans le
groupe traité par pioglitazone®.

Sulfamidés hypoglycémiants + glitazone versus glitazone seule
Il a été prouvé de maniére limitée que I'ajout d'un sulfamidé a un traitement par rosiglitazone permet un
meilleur contréle de la glycémie. Il n’existe que peu d'informations concernant les effets indésirables’.

a. Petite RCT portant sur 39 patients. L'HbA,. était significativement moins élevée (0,9%) dans le groupe
traité par ['association, comparé a la rosiglitazone en monothérapie. Dans le groupe traité par
I'association rosiglitazone plus glimépiride, 1 cas d’hypoglycémie est apparu, mais pas dans le groupe
traité par monothérapie (pas de test statistique)’®.

COMPARAISON DE DIFFERENTES ASSOCIATIONS

Glitazones + metformine versus sulfamidés hypoglycémiants + metformine

Les résultats des études comparant I'association de la rosiglitazone et de la metformine a I'association d’un
sulfamidé a la metformine ne sont pas univoques en ce qui concerne |'efficacité du controle de la glycémie”.
La prise de poids est moins importante en cas de traitement associé a la rosiglitazone qu’en cas de
traitement associé a un sulfamidé®. Il n’existe que peu de données concernant I'apparition d’hypoglycémie”.

a. Deux RCT en double aveugle portant sur un total de 399 patients. L’association roziglitazone plus
metformine a été comparée soit au glimépride soit au glibenclamide, associés a la metformine dans les
deux cas. Aucune différence n‘a été retrouvée entre les deux branches de I'étude sur le glimépiride. Un
avantage significatif de ['association glibenclamide plus metformine a été constaté par rapport a
I'association rosiglitazone plus metformine: baisse de 0.04% de I'HbA,, (p<0.001)'°.

b. Dans les deux RCT décrites ci-dessus, il s'est avéré que l'association rosiglitazone plus metformine
entrainait une prise de poids moins importante que ['association d’un sulfamidé avec la metformine
(différence moyenne 1,5 kg)'.

c.  Une RCT seulement, portant sur 304 patients, mentionne des données concernant I’'hypoglycémie. Le
taux d’abandon en raison de I'hypoglycémie était de 4 % avec I'association de glibenclamide, et de 3 %
avec ['association de rosiglitazone (pas de test statistique). Aucun cas d’hypoglycémie grave n’est
survenu'.

Repaglinide plus insuline versus metformine plus insuline

Dans un nombre limité d’études, |'association de répaglinide et d'insuline semble moins efficace que
I'association de metformine et d’insuline en ce qui concerne le contrdle de la glycémie, et elle entraine une
prise de poids plus importante”.

a. RCT ouverte portant sur 80 patients. L’‘association répaglinide plus insuline isophane est comparée a
'association metformine plus insuline isophane pendant 13 semaines. Dans le groupe traité par
I'association de metformine, I'HbA,. a baissé de 0,4 %, dans le groupe traité par I’association répaglinide
plus insuline, I'HbA,. a augmenté de 0,4 % (p=0,002 pour la différence entre les groupes). Le poids
corporel a augmenté dans les deux groupes, mais était significativement plus élevé chez les patients
traités par I'association de répaglinide: une prise additionnelle de 1.8 kg (IC a 95% de 0,7 a 2,9). Aucun
cas d’hypoglycémie grave n’est survenu*.

Associations avec l'insuline

En pratique, I'insuline n’est généralement instaurée qu’apres échec du traitement peroral. La place exacte de
Iinsuline dans la prise en charge du diabéte de type 2 n’a fait I'objet que de quelques études. La Revue
Prescrire® et une méta-analyse du groupe Cochrane® ont tenté, sur base des quelques études disponibles,
de formuler des directives a ce propos. Nous nous limitons ici a traiter des études concernant les traitements
associant antidiabétiques oraux et insuline. Dans chacun de ces cas, on passe a un traitement par insuline,
seule ou en association, aprés échec du traitement par antidiabétiques oraux. Les criteres d’évaluation
étudiés sont le contréle de la glycémie, I"évolution du poids corporel et la survenue d’hypoglycémie. Il
n'existe pas d'études avec des criteres d'évaluation majeurs.
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En cas d’échec d’'un traitement par voie orale, y a-t-il un bénéfice a ajouter de l'insuline, ou est-il

préférable d’ajouter un autre antidiabétique oral?

- En cas d'échec d'un antidiabétique oral en monothérapie, I'ajout de l'insuline n’apporte pas plus de
bénéfice sur I'HbA,_que I'ajout d'un second produit oral.

- En cas d'échec d'une bithérapie associant deux antidiabétiques oraux, il est préférable d'ajouter de
I'insuline a ce traitement, plutdét que d'y ajouter un traitement par acarbose, étant donné que I'effet de
I'acarbose est moins prononcé que celui de I'insuline®. Comparé a I'insuline, un contréle comparable de
la glycémie est atteint avec les glitazones, mais ces dernieres peuvent causer des effets indésirables

graves™*.

Lorsqu’un traitement par insuline est instauré suite a I'échec d’un traitement par voie orale, est-il encore
utile de poursuivre le traitement par voie orale?

Apres I'ajout d'insuline NPH 1 fois par jour, la poursuite d'un traitement oral par metformine ou par
sulfamidé reste utile. Un traitement par association d’insuline et d’antidiabétiques oraux entraine un meilleur
contréle de la glycémie et nécessite moins d'insuline, comparé a un traitement par insuline seule. Un
traitement combiné n’entraine pas une incidence plus élevée d’hypoglycémie®.

Obtient-on un meilleur contréle de la glycémie en administrant I'insuline plusieurs fois par jour au lieu d’une
seule? L'association d'un antidiabétique oral et d'insuline en 1 administration /e soir est aussi efficace que
I'insuline en plusieurs administrations, tandis que I'association d'un antidiabétique oral et d'insuline en 1
administration /e matin s'est avérée moins efficace que I'insuline en plusieurs injections. La méta-analyse du
groupe Cochrane recommande une association d’insuline NPH le soir et de metformine, la prise de poids
étant ainsi moins importante.

6. Controle strict versus controle moins strict de la glycémie

Un des essais essentiels des études UKPDS (voir p. 40) a comparé |'efficacité de divers traitements intensifs a
une approche conventionnelle reposant au départ uniquement sur des mesures diététiques. En cas de
traitement intensif, I'HbA,_était de 7% aprés 10 ans, par rapport a 7,9% avec le traitement conventionnel.
Par rapport au traitement conventionnel, le risque de n'importe quelle complication liée au diabéte (mort
subite, déces par hypo- ou hyperglycémie, infarctus du myocarde fatal ou non fatal, angine de poitrine,
insuffisance cardiaque, insuffisance rénale, ...) est passé de 46,0 a 40,9 pour 1.000 patients par an; 196
patients doivent étre traités pendant un an pour prévenir 1 complication. Le plus grand bénéfice a été
obtenu pour les critéres d’'évaluation micro-vasculaires (rétinopathie nécessitant une photocoagulation,
hémorragie intravitréenne, insuffisance rénale fatale ou non fatale); ce risque est passé de 11,4 a 8,6 pour
1.000 patients par an (p=0,0099). Le nombre d'infarctus du myocarde est passé de 17,4 a 14,7 pour 1.000
(p=0,052). Le risque d'AVC, d'amputations ou de déces consécutif a une insuffisance vasculaire périphérique
n'a pas diminué de facon significative. Il n'y a pas eu de différence significative entre le groupe sous
traitement conventionnel et le groupe sous traitement intensif, en ce qui concerne la mortalité liée au
diabete (respectivement 11,5 versus 10,4 pour 1.000 par an) et la mortalité totale (18,9 versus 17,9 pour
1.000 par an). Il n'y a pas eu non plus de différence d'efficacité entre les différents sulfamidés
hypoglycémiants entre eux ou avec I'insuline.

Dans un sous-groupe de patients obéses (n=1.704) un traitement intensif par la metformine, I'insuline ou un
sulfamidé hypoglycémiant a été comparé a un traitement conventionnel comportant seulement un régime.
Une réduction de la mortalité totale, de la mortalité liée au diabéte et des critéres d'évaluation liés au
diabéte a été observée uniquement dans le groupe sous traitement intensif par la metformine. Dans
I'analyse d'un sous-groupe de patients (n=537) traités par I'association d’un sulfamidé hypoglycémiant et de
metformine, cet effet favorable n’a pas été confirmé, la mortalité liée au diabete étant plus élevée dans le
groupe traité par l'association que dans le groupe traité uniqguement par un sulfamidé hypoglycémiant.
D’apres I"étude UKPDS, le bénéfice d'un traitement intensif du diabéte en ce qui concerne la prévention des
complications macro-vasculaires semble limité. Ceci est probablement di au fait que cette population avait
un taux d’'HbA, modérément élevé (7,9%) et qu'elle n'a pu dés lors atteindre qu’une baisse limitée de celle-
ci (vers 7,0%). Il est plausible qu’un contréle encore plus intensif de la glycémie aurait pu entrainer un plus
grand bénéfice™*** Des revues systématiques et des essais cliniques ont comparé I'efficacité d'un controle
intensif de la glycémie par l'insuline a celle d'un traitement conventionnel (par I'insuline ou non). Les

22 Fiche de Transparence PRISE EN CHARGE DU DIABETE DE TYPE 2 — JANVIER 2008



résultats confirment les données des études UKPDS, a savoir qu’un contréle strict de la glycémie est associé
a un risque moindre d’apparition et de progression des complications micro-vasculaires. En ce qui concerne
la prévention des complications macro-vasculaires, les résultats sont moins univoques. Certaines études
montrent une réduction (non statistiguement significative) du nombre de complications macro-vasculaires,
tandis que d’autres études ne montrent pas de différence"*”".

7. Médicaments agissant sur le systéme incrétine

Des médicaments hypoglycémiants agissant sur le systéme incrétine offrent une alternative thérapeutique
aux médicaments existants pour le diabete de type 2. Les incrétines sont des hormones intestinales qui se
liberent au niveau de la paroi intestinale aprés la prise de nourriture. Elles stimulent la production d’insuline
en fonction du taux de glycémie. En outre, elles peuvent avoir une influence sur I'appétit et la production de
glucagon. Parmi les plus importantes, on compte |'hormone GIP (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide) et GLP-1 (glucagonlike peptide-1). Les incrétines sont rapidement désactivées par |'enzyme
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4).

L'effet incrétine semble affaibli chez des patients atteints de diabéte de type 2, et l'influence sur ce
mécanisme offre des options thérapeutiques dans le traitement du diabéte de type 2. Il est possible
d’intervenir sur ce mécanisme de deux maniéres.

D’une part, il y a les incrétinomimétiques, les agonistes des récepteurs GLP-1, tels que I'exénatide et le
liraglutide. D'autre part, il y a les inhibiteurs de la DPP-4 qui, par inhibition de la DPP-4, font en sorte que
I'inactivation des incrétines soit ralentie®™®

7.1. Incrétinomimétiques

L'exénatide est le premier représentant des “incrétinomimétiques”. Il est utilisé en injection sous-cutanée
dans le traitement du diabete de type 2, en association avec la metformine et/ou un sulfamidé
hypoglycémiant; la dose d’exénatide ne doit pas étre adaptée en fonction de la glycémie®.

Le liraglutide, également un incrétinomimétique, n'est pas disponible actuellement™. Les études concernant
ce produit sont limitées®.

Etudes contrélées par placebo

Il ressort d'études contrélées par placebo que I'ajout d’exénatide a un traitement par antidiabétiques oraux
entraine une diminution supplémentaire de I'HbA,_d’environ 1%. Un traitement par exénatide entraine une
diminution de 1,5-2,5 kg du poids corporel**“®. Les effets indésirables les plus importants sont de nature
gastro-intestinale’. Des nausées sont particulierement fréquentes. Les effets de I'exénatide & long terme, en
particulier sur les complications micro- et macrovasculaires du diabéte, ainsi que I'innocuité a long terme ne
sont pas connus, ce qui limite actuellement sa place dans la prise en charge du diabéte de type 2*.

a. RCT contrélée par placebo incluant 336 patients atteints de diabéte de type 2 qui n’avaient pas obtenu
un contréle suffisant de la glycémie malgré des doses maximales de metformine. Les patients ont été
randomisés a un traitement supplémentaire par exénatide 5 ou 10 ug deux fois par jour, ou un placebo
pendant 30 semaines. A la fin de I'étude, un nombre significativement plus élevé de patients dans le
groupe exénatide a atteint une valeur HbA,. < 7%, comparé au placebo (40% vs 11%, p<0.01). L'ajout
d’exénatide (les deux doses) au traitement existant a entrainé une perte de poids significative (-2,5
kg 86,87

b. RCT contrélée par placebo incluant 377 patients atteints de diabéte de type 2 qui n’avaient pas obtenu
un contréle suffisant de la glycémie malgré des doses maximales de sulfamidés. Les patients ont été
randomisés a un traitement supplémentaire par exénatide 5 ou 10 ug deux fois par jour, ou un placebo
pendant 30 semaines. A la fin de I'étude, un nombre significativement plus élevé de patients dans le
groupe exénatide a atteint une valeur HbA,. < 7%, comparé au placebo: 34% vs 8%, p<0.0001. L'ajout
d’exénatide a raison de 10 ug deux fois par jour au traitement existant, a entrainé une perte de poids
significative (-1,6 kg)**%.

C.  RCT contrélée par placebo incluant 733 patients atteints de diabéte de type 2 qui n’avaient pas obtenu
un contréle suffisant de la glycémie malgré un traitement associant des doses maximales de metformine
a des sulfamidés hypoglycémiants. Les patients ont été randomisés a un traitement supplémentaire par
exénatide 5 ou 10 ug deux fois par jour, ou un placebo pendant 30 semaines. A la fin de I'étude, un
nombre significativement plus élevé de patients dans le groupe exénatide a atteint une valeur HbA,. <
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7%, comparé au placebo: 30% vs 7%, p<0.0001. L’ajout d’exénatide (les deux doses) au traitement
existant a entrainé une perte de poids significative (-1,6 kg)®*¥.

d. RCT récente contrblée par placebo incluant 233 patients atteints de diabéte de type 2 qui n‘avaient pas
obtenu un contrdle suffisant de la glycémie malgré des doses maximales de glitazones, avec ou sans
metformine. Les patients ont été randomisés a un traitement supplémentaire par exénatide 10 ug deux
fois par jour, ou un placebo pendant 16 semaines. Comparé au placebo, I'HbA,. (différence absolue -
0,98%, 95% IC -1,21 a -0,74) et le poids corporel (-1,51 kg, 95% IC -2,15 a -0,88) étaient
significativement moins élevés. Le nombre d’abandons était significativement plus élevé dans le groupe
exénatide, surtout en raison d’effets indésirables gastro-intestinaux®®.

Etudes comparatives

L'effet de I'exénatide sur le controle glycémique chez les diabétiques de type 2 est comparable a celui des
analogues de l'insuline. L'ajout d’exénatide a un traitement par antidiabétiques oraux entraine,
contrairement a |'ajout d'insuline, une perte de poids. Des effets indésirables gastro-intestinaux surviennent
beaucoup plus fréguemment en cas de traitement par I'exénatide™”.

a. RCT ouverte incluant 551 patients qui, malgré un traitement maximal par sulfamidés et metformine,
n‘avaient pas obtenu un contrdle suffisant de la glycémie. L'exénatide 2 x 10 uglj a été comparé a
I'insuline glargine titrée, 1 x par jour. Lors de la mesure des résultats apres 26 semaines de traitement, le
contréle glycémique ne semblait pas différer d’'un groupe a l'autre. Le traitement par exénatide
s’accompagnait d’une diminution du poids (-2,3 kg avec l'exénatide versus + 1,8 kg avec l'insuline
glargine) et d’une incidence plus élevée d’effets indésirables gastro-intestinaux, comparé a l'insuline
glargine®.

b. RCT ouverte incluant 501 patients qui, malgré un traitement maximal par sulfamidés et metformine,
n‘avaient pas obtenu un contrdle suffisant de la glycémie. L'exénatide 2 x 10 uglj a été comparé a
I'insuline aspart titrée, 2 x par jour. Lors de la mesure des résultats aprés 52 semaines de traitement, le
contréle glycémique ne semblait pas différer d’'un groupe a l‘autre. Le traitement par exanatide
s’accompagnait d’une diminution significative du poids®’.

7.2. Inhibiteurs de la DPP-4

La sitagliptine et la vildagliptine appartiennent a la famille des inhibiteurs de la DPP-4. Les produits sont
administrés par voie orale et sont enregistrés pour le traitement du diabete de type 2 en association avec
d’'autres antidiabétiques oraux, lorsque ceux-ci ne permettent pas d’obtenir un contréle suffisant de la
glycémie. La vildagliptine est enregistrée comme adjuvant a la metformine, aux sulfamidés ou aux
glitazones. La sitagliptine n'est enregistrée que comme adjuvant a la metformine ou a une glitazone.

Dans les études contrélées par placebo, un traitement par sitagliptine ou vildagliptine semble entrainer une
diminution de I’'HbA,_d’environ 1%, et ceci sans prise de poids importante et sans augmentation du risque
d’hypoglycémie™ <. Il ressort d'études comparatives limitées que le contréle de la glycémie obtenu par la
sitagliptine est comparable & celui obtenu par le glipizide®, et ceci sans prise importante du poids corporel.
Des résultats comparables ont également été retrouvés dans |'étude comparative entre la vildagliptine et la
rosiglitazone®. Il n'existe aucune donnée concernant l'innocuité de la sitagliptine et de la vildagliptine a long
terme. Vu le manque de criteres d’évaluation majeurs, il reste a savoir si I'action hypoglycémiante de ces
produits se traduira par une diminution de la morbidité et de la mortalité vasculaires.

a. Meéta-analyse de 7 RCT portant sur un total de 4.190 patients. Quatre RCT ont comparé la sitagliptine en
monothérapie versus placebo. Trois RCT ont étudié la sitagliptine pour I'indication enregistrée, c.-a-d. en
association avec la metformine et la pioglitazone. Durée des études: 12 a 52 semaines. Comparé au
placebo, un traitement par sitagliptine semblait entrainer une diminution significative de I'HbA,.
(diminution absolue 0.74%, 95% IC 0,63 a 0,84). Aucune différence significative n'a été retrouvée entre
le traitement par la sitagliptine et le placebo pour ce qui est de I'incidence d’hypoglycémie. Dans les
groupes sitagliptine, le poids corporel était d’un demi kg plus élevé, comparé au placebo®.

b. RCT parue aprés la date de recherche de la méta-analyse précitée, portant sur 714 patients n’ayant pas
obtenu un contréle suffisant de la glycémie, malgré un régime et de I'exercice physique. La sitagliptine
100 ou 200 mglj a été comparée au placebo. Aprés 24 semaines de traitement, I'HbA,. était
significativement moins élevée que dans les groupes sitagliptine (0,79 a 0,94%, en fonction de la dose). Il
n‘existe aucune donnée concernant I’évolution du poids corporel ou I'incidence d’hypoglycémie®.

C. Meéta-analyse de 9 RCT portant sur un total de 1.786 patients. Durée de |'étude: 12 a 52 semaines.
Comparé au placebo, un traitement par vildagliptine a entrainé une diminution significative de I'HbA,.
(diminution absolue 0,73%, 95% IC 0,52 a 0,94). Il n’existe aucune différence significative quant a
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I'incidence de I'hypoglycémie. Dans les groupes sildagliptine, le poids corporel était d’environ un demi kg
plus élevé, comparé au placebo®.

d. RCT incluant 1.172 patients n‘ayant pas obtenu un contrdle suffisant de la glycémie malgré un
traitement par metformine. Les patients ont été randomisés a un traitement supplémentaire par
sitagliptine de 100 mg/j ou par glipizide jusqu’a 10 mg deux fois par jour. Apres 52 semaines de
traitement, la sitagliptine ne semblait pas inférieure au glipizide en ce qui concerne I'HbA,.. La sitagliptine
a entrainé une perte de poids (-1.5 kg), le glipizide a entrainé une augmentation du poids corporel (+1.1
kg) (p<0.001). L’incidence de I'hypoglycémie était plus faible avec la sitagliptine, comparé au sulfamidé.
Le pourcentage d’abandons était élevé et la dose en glipizide souvent submaximale®”*.

e. RCT incluant 786 patients traités par vildagliptine ou rosiglitazone en monothérapie. Aprés 24 semaines
de traitement, aucune différence n‘a été retrouvée dans les deux groupes en ce qui concerne I'HbA,..
Dans le groupe rosiglitazone, le poids corporel a augmenté de 1,6 kg, dans le groupe vildagliptine, le
poids corporel a légérement baissé (-0,3 kg): une différence significative entre les deux groupes®.

8. Prévention des affections cardio-vasculaires et rénales chez des patients

diabétiques de type 2

Il ressort d’études cliniques qu’un contréle intensif de la glycémie n’a qu’un effet limité dans la prévention
des affections cardio-vasculaires chez les patients atteints de diabéte de type 2. Outre le contréle de la
glycémie, les mesures suivantes sont tout aussi importantes.

8.1. Modifications du style de vie

L’arrét du tabagisme est important étant donné que le risque d’'accidents cardio-vasculaires est deux fois
plus élevé chez les fumeurs diabétiques™. Les patients doivent aussi étre incités & avoir une activité physique
suffisante, étant donné que les études cliniques ont démontré clairement une relation entre la diminution du
risque d'affection cardio-vasculaire et I'activité physique.

Une alimentation a base d'acides gras insaturés (surtout mono-insaturés), de céréales, de légumes et de
fruits est conseillée. Il est préférable de limiter la consommation d’hydrates de carbone raffinés. Il a été
prouvé que la perte de poids a un effet bénéfique sur le contréle de la glycémie chez les diabétiques obéses.
Dans une revue systématique, I'effet de médicaments dans la prise en charge de I'obésité a été étudié chez
les patients diabétiques. Un traitement par fluoxétine, orlistat ou sibutramine entraine une légere baisse de
poids et une baisse limitée de I'HbA °. Une baisse de I'HbA, a été également démontrée avec le
rimonabant’. L'innocuité et les effets & long terme de ces médicaments ne sont pas encore clairement
établis™.

a. Meéta-analyse de 14 RCT portant sur un total de 2.231 patients, durée des études de 26 a 52 semaines.
Un traitement par fluoxétine, orlistat ou sibutramine entraine une diminution limitée de I’'HbA,. (0,4 a 1,8
% en fonction du produit utilisé)*.

b. RCT en double aveugle portant sur 1.047 patients diabétiques de type 2 avec surcharge pondérale ou
obésité, traités par metformine ou un sulfamidé hypoglycémiant. Les patients étaient conseillés sur un
régime et des exercices physiques, et ont été randomisés a un traitement complémentaire par
rimonabant 5 ou 20 mq/j et un placebo. L'HbA, était moins élevée aprés un an de traitement dans le
groupe traité par rimonabant, comparé au placebo (-0,2% et -0,7%, en fonction de la dose)*.

8.2. Traitement antihypertenseur

L"hypertension survient 1,5 a 3 fois plus souvent dans la population atteinte de diabete de type 2, comparé
au groupe d’age comparable sans diabéte. Une hypertension non traitée est associée a une incidence élevée
d’'accidents cardio-vasculaires et d'affections micro-vasculaires. L'incidence augmente en présence de
facteurs de risque supplémentaires tels une néphropathie diabétique™. En choisissant un antihypertenseur, il
faut tenir compte surtout de I'effet protecteur cardio-vasculaire, mais I'effet néphroprotecteur est également
important.
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8.2.1. QUELLE EST L'EFFICACITE D'UN TRAITEMENT ANTIHYPERTENSEUR SUR LES CRITERES
D'EVALUATION CARDIO-VASCULAIRES?

Quelle est I'efficacité d’un traitement antihypertenseur, comparé au placebo?

Seuls les IECA, les diurétiques et les sartanes ont fait I'objet d'études contrélées par placebo chez des
patients atteints de diabéte de type 2 sans comorbidité. Les IECA, a condition que la dose soit suffisamment
élevée’, et les diurétiques’ sont efficaces dans la prévention d’accidents cardio-vasculaires chez les patients
atteints de diabete de type 2, comparé au placebo. Aucun effet protecteur cardio-vasculaire n'a pu étre
démontré avec les sartans chez les patients atteints de diabéte de type 2°. Dans une population spécifique de
patients diabétiques avec insuffisance cardiaque, les B-bloquants semblent entrainer une diminution de la
mortalité”. Il n’existe aucune étude contrélée par placebo concernant les antagonistes du calcium™ ou les a-

bloquants™

. L'association d'un IECA et d'un diurétique entraine une diminution de la mortalité cardio-

vasculaire, comparé au placebo®.

a.

RCT portant sur 3.577 patients diabétiques (dont 98 % de type 2). Le ramipril a 10 mg/j pendant 4.5 ans
a été comparé au placebo. Le nombre de criteres d'évaluation cardio-vasculaires avait significativement
diminué dans le groupe traité par ramipril (RR = 0,75, IC a 95% de 0,64 a 0,88). Les IECA entrainent plus
souvent de la toux et de I'angio-oedéme®®.

RCT portant sur 4.192 patients atteints de diabéte de type 2 et de néphropathie précoce. Le ramipril a
dose tres faible (1.25 mg/j) a été comparé au placebo pendant 4 ans. Le ramipril a dose trés faible ne s’est
pas avéré efficace dans la prévention de ['affection rénale terminale, de la mortalité, de I'AVC, de
insuffisance cardiaque ou de I'IMA%"%.

Meéta-analyse de 21 RCT portant sur un total de 7.295 patients diabétiques, hypertendus ou non. Aucune
différence significative n‘a été retrouvée entre les IECA et le placebo en ce qui concerne la mortalité totale
(RR= 0,91, ICa 95% de 0,71 a 1,17). Cette analyse était dominée par deux grandes études, a savoir les
études HOPE et DIABHYCAR décrites ci-dessus. Une analyse séparée a été réalisée sur base de la dose
examinée de I'lECA. Les RCT qui ont étudié la moitié ou moins de la dose maximale supportée (telle
I'étude DIABHYCAR dans laquelle le ramipril était trés faiblement dosé) ont fait I'objet d’une analyse de
sous-groupe et ont été rassemblées séparément (4 RCT portant sur un total de 5.261 patients). Aucun
effet significatif sur la mortalité n’a été trouvé avec de faibles doses d’IECA (RR=1,18; ICa 95% de 0,41 a
3,44). En rassemblant les études avec dose maximale supportée (5 RCT portant sur un total de 2.034
patients), un effet protecteur des IECA a toutefois été retrouvé (RR= 0,78, IC a 95% de 0,61 a 0,98)*%.

Méta-analyse de 6 RCT portant sur un total de 2.398 patients (type non spécifié) et dysfonction
ventriculaire gauche. La durée des études et la tension artérielle n‘ont pas été rapportées. Les IECA ont
semblé entrainer une diminution de la mortalité de signification marginale (RR= 0,84, IC a 95% de 0,70 a
1,00)%.

Analyse de sous-groupe prédéfinie d’une RCT: 583 patients diabétiques de type 2 présentant une
hypertension systolique isolée (moyenne de 170/77 mm Hg). Durée de I'étude: 5 ans. Les patients dans
les deux groupes recevaient déja les soins habituels (type d’antihypertenseur non spécifié) et ont été de
plus randomisés a la chlortalidone et au placebo. L’ajout d’un diurétique diminue significativement le
risque d’accidents cardio-vasculaires (RR=0,66, IC a 95% de 0,46 a 0,94)*.

RCT portant sur 4.736 patients présentant une hypertension systolique isolée, dont 799 atteints de
diabéte de type 2 au début de I'étude et 427 personnes ayant développé un diabéte au cours de ['étude.
Age moyen de 72 ans. Durée de ['étude 14,3 ans. Intervention. soins par paliers (chlortalidone 12,5 a 25
mg) versus placebo, si nécessaire complété par de I'aténolol. Les soins par paliers (@ base d’un diurétique)
entrainaient dans la population totale étudiée une mortalité totale moins élevée, mais pas une mortalité
cardio-vasculaire moins élevée. Par contre, chez les personnes diabétiques (diabéte au début de I'étude ou
développé au cours de I'étude), le traitement a base d’un diurétique entraine une mortalité totale moins
élevée (44% versus 52%, hazard ratio= 0,8; IC a 95 % de 0,7 a 0,95) ainsi qu’une mortalité cardio-
vasculaire moins élevée (20% versus 29%, hazard ratio= 0,7, IC a 95% de 0,5 a 0,8)59.

RCT portant sur 590 patients diabétiques de type 2, présentant de ['hypertension et une
microalbuminurie. L'irbesartan a été comparé au placebo pendant 2 ans. Le critére d’évaluation primaire
de cette étude était I"apparition de néphropathie diabétique manifeste, mais des critéres d'évaluation
secondaires ont également été rapportés. Aucune différence n‘a été trouvée entre l'irbesartan et le
placebo en ce qui concerne les accidents cardio-vasculaires non fatals. Des effets indésirables graves sont
survenus significativement plus fréquemment dans le groupe traité par irbesartan52.
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Meéta-analyse de 5 RCT portant sur un total de 3.409 patients diabétiques, hypertendus ou non. Les
sartans ont été comparés au placebo. Aucune différence significative n‘a été trouvée entre les deux
groupes en ce qui concerne la mortalité totale (RR = 0,99, ICa 95 % de 0,854 1,17) 58.

d. Meéta-analyse de 6 RCT portant sur un total de 3.230 patients diabétiques (type non spécifié) atteints
d’une affection cardiaque congestive. Des B-bloquants ont été comparés au placebo. La durée des
études n’a pas été rapportée. Le traitement par B-bloquants était associé a une diminution significative
de la mortalité (RR= 0,84, IC a 95% de 0,73 a 0,96). Des critéres d’évaluation cardio-vasculaires n‘ont pas
été rapportés.*.

e. Analyse de sous-groupe d’une RCT: 761 patients atteints de diabéte de type 1 ou 2, hypertendus ou non,
avec antécédents d’AVC ou d’AIT . Le périndopril, associé si nécessaire a I'indapamide, a été comparé au
placebo pendant 3.9 ans. L’incidence d’AVC était significativement moins élevée dans le groupe qui
recevait un traitement actif (12 % vs 18%)*.

RCT en double aveugle portant sur 11.140 patients atteints de diabéte de type 2 qui ont été randomisés,
indépendamment de leurs valeurs tensionnelles initiales ou de leur traitement antihypertenseur initial, a
un traitement complémentaire par une association fixe de périndopril et d’indapamide ou un placebo. En
cas de traitement antérieur par IECA ou diurétiques, celui-ci devait toutefois étre interrompu. La durée
moyenne de ['étude était de 4.3 ans. Un tiers des patients avait des antécédents d’affections
macrovasculaires majeures. Le critére d’évaluation primaire était composé d’accidents micro- et
macrovasculaires. Ce critére d’évaluation a été atteint chez 15,5 % des patients dans le groupe activement
traité et chez 16,8 % des patients dans le groupe placebo (hazard ratio = 0,91, ICa 95 % de 0,83 a 1,00),
ce qui correspond a un NNT=66 (34-1.068) sur une durée de 5 ans. Les réductions spécifiques des
affections micro- ou macrovasculaires n‘étaient pas significatives. Le risque de mortalité cardio-vasculaire
(3,8 vs 4,6 %) et de mortalité totale (7,3 vs 8,5 %) était a chaque fois significativement moins élevé dans
le groupe traité activement. Il n'y avait pas de différence significative entre les groupes en ce qui concerne
la détérioration de rétinopathie ou de néphropathie. Une réduction significative du développement de
microalbuminurie a toutefois été constatée dans le groupe traité activement®. L'étude présente quelques
sérieux défauts de méthodologie. Ainsi, il a été constaté a la fin de I'étude que 55 % des patients du
groupe placebo étaient également traités par périndopril ©'.

Que montrent les études comparatives entre différents antihypertenseurs?

Le rapport entre les différents antihypertenseurs (diurétiques, IECA, B-bloguants, sartans) au niveau de leur
efficacité, n'est pas clair. Peu d’arguments permettent de démontrer la supériorité d'une classe particuliere.
Bien qu'un bénéfice de certaines classes d’'antihypertenseurs ait été constaté dans un nombre d'études
comparatives’, il n'est pas clair si ce bénéfice n'est pas di a une baisse de la tension artérielle plus
importante®™***,

Dans I'étude ALLHAT, sponsorisée par les autorités américaines, |'efficacité des diurétiques et des IECA dans
la prévention d'accidents cardio-vasculaires s'avérait comparable’. Une étude de plus petite taille,
sponsorisée par les producteurs de captopril, a toutefois rapporté que les IECA avaient un plus grand
bénéfice que les diurétiques’.

Dans |'étude UKPDS, l'efficacité des B-bloguants et des IECA était comparable dans la prévention de la
morbidité cardio-vasculaire et de la mortalité liée au diabéte".

Il n"existe aucun argument en faveur d'un sartan par rapport a un IECA dans la prévention de la mortalité
cardio-vasculaire.

Les antagonistes du calcium d'une part, et les B-bloguants et/ou diurétiques d'autre part, ont une efficacité
comparable dans la prévention d'accidents cardio-vasculaires’.

Les sartans ne semblent pas supérieurs aux antagonistes du calcium dans la prévention de la morbidité
cardio-vasculaire'.

Un risque moins élevé d'accidents cardio-vasculaires a été constaté avec le losartan dans une population
spécifique de patients diabétiques présentant une hypertrophie ventriculaire gauche (confirmée par un ECG),
par rapport a |'aténolol’.

Un traitement par I'a-bloquant doxazosine semble moins efficace que la chlorthalidone dans la prévention
d’accidents cardio-vasculaires”.

En résumé, on peut dire qu'il existe peu d'arguments pour préférer une certaine classe d’'antihypertenseurs,
a I'exception des alpha-bloguants dont I'efficacité s'est avérée insuffisante dans les études limitées menées a
ce sujet. En choisissant un antihypertenseur, on tiendra bien évidemment compte des effets indésirables
propres aux différentes classes.
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a.

RCT portant sur 380 patients atteints de diabete de type 2. Le fosinopril a été comparé a I'amlodipine
pendant 2.5 ans. Les accidents cardio-vasculaires étaient significativement moins fréquents dans le
groupe traité par fosinopril (hazard ratio 0,49; IC a 95% de 0,26 a 0,95)*°.

RCT portant sur 470 patients atteints de diabéte de type 2. L’énalapril a été comparé a la nisoldipine
pendant 5 ans. Le risque d'IMA était significativement moins élevé dans le groupe traité par énalapril (2 %
vs 11 %). Aucune différence significative n'a été constatée en ce qui concerne les AVC, l'insuffisance
cardiaque ou la mortalité cardio-vasculaire.”®

Analyse de sous-groupe prespécifiée d’une RCT portant sur 12.063 patients atteints de diabéte de type 2.
Le lisinopril a été comparé a la chlortalidone pendant 4.9 ans. L’incidence d’accidents cardio-vasculaires
(déces coronarien, IMA non fatal, AVC, angor, insuffisance cardiaque et artériopathie périphérique) était
moins élevée dans le groupe traité par lisinopril, mais la signification en était marginale (RR= 0,92, IC a
95% de 0,85 a 1,00)*".

RCT portant sur 572 patients atteints de diabéte de type 2 et d’hypertension, avec ou sans antécédents
d’affections coronariennes. Le captopril a été comparé a un diurétique et/ou B-bloquant (produits non
spécifiés). Le critere d’évaluation primaire, composé d’infarctus du myocarde, d’AVC et de mortalité, était
significativement moins élevé dans le groupe traité par captopril: 11,3% vs 17,5%, RR= 0,65 (IC a 95% de
0,43 a 0,97)*.

RCT portant sur 1.148 patients atteints de diabéte de type 2. Le captopril a été comparé a I'aténolol
pendant 8.4 ans. Aucune différence significative n‘a été retrouvée en ce qui concerne les critéres
d’évaluation liés au diabete (microvasculaires, cardio-vasculaires ou mortalité liée au diabéte). Une
augumentation du poids un peu plus élevée et une légére augmentation de I'HbAT ont été constatées
avec l'aténolol pendant les 4 premiéres années du traitement, mais ceci n‘avait aucune influence sur la
réduction des complications vasculaires**®.

Meéta-analyse de 3 RCT portant sur un total de 307 patients atteints de diabéte et de néphropathie. Les
IECA ont été comparés aux sartans. Aucune différence significative n‘a été retrouvée entre les deux
groupes en ce qui concerne la mortalité totale et cardio-vasculaire®®.

Analyse de sous-groupe préspécifiée portant sur 5.145 patients atteints de diabéte de type 2 et
présentant au moins 2 facteurs de risque cardio-vasculaires supplémentaires. Durée de I'étude: 5.5 ans.
L’objectif était d’atteindre une tension artérielle < 130/80 mm Hg. L’aténolol (auquel un diurétique avait
été ajouté si nécessaire) a été comparé a l'antagoniste du calcium amlodipine (augquel I'lECA périndopril
avait été ajouté si nécessaire). L'aténolol s’est avéré moins efficace que I'amlodipine dans la prévention
d’accidents ou d’interventions cardio-vasculaires (19 % avec I'aténolol vs 17 % avec I'amlodipine; hazard
ratio= 1,18, ICa 95% de 1,01 & 1,32)*°.

Analyse de sous-groupe préspécifiée d’une RCT portant sur 1.302 patients atteints de diabéte (type non
spécifié). Durée de I'étude non mentionnée. Le diurétique co-amilozide a été comparé a la nifédipine.
Aucune différence n’a été retrouvée en ce qui concerne l'incidence d'accidents cardio-vasculaires entre les
deux groupes®.

Analyse de sous-groupe préspécifiée d’une RCT portant sur 12.063 patients atteints de diabéte de type 2.
La chlortalidone a été comparée a I'amlodipine pendant 4.9 ans. Aucune différence n’'a été retrouvée
entre les deux groupes en ce qui concerne les accidents cardio-vasculaires (décés coronarien, IMA non
fatal, AVC, angor, insuffisance cardiaque et artériopathie périphérique). L’insuffisance cardiaque est
toutefois survenue significativement plus rarement dans le groupe traité par le diurétique®®.

Analyse de sous-groupe d’une RCT portant sur 6.400 patients diabétiques hypertendus. Un traitement par
I'antagoniste du calcium vérapamil a été comparé a un traitement par aténolo/ complété si nécessaire par
de I'hydrochlorothiazide et/ou du trandolapril pour obtenir un contrble suffisant de la tension artérielle
pendant 24 mois. Aucune différence significative n‘a été retrouvée entre les deux groupes quant au
critére d’évaluation primaire composé de mortalité totale, d’IMA non fatal et d’AVC non fatal*.

Meéta-analyse de 4 RCT portant sur 11.973 patients atteints de diabéte (type non spécifié) présentant une
hypertension. Des antagonistes du calcium ont été comparés a des B-bloquants ou des diurétiques.
Aucune différence significative n'a été retrouvée pour les AVC et les accidents coronariens. Les
antagonistes du calcium étaient toutefois associés a un risque plus élevé d’insuffisance cardiaque (OR=
1,33, 1Ca95% de 1,17 a 1,50)*%.
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RCT portant sur 727 patients atteints de diabéte et ayant une tension artérielle diastolique = 100 mm Hg.
Durée moyenne de [l'étude: 4,5 ans. Le diltiazem a été comparé a un traitement “conventionnel” par
diurétiques, B-bloquants ou une association des deux. Aucune différence significative n‘a été retrouvée en
ce qui concerne l'incidence d’AVC, d’infarctus du myocarde et de mortalité cardio-vasculaire®.

RCT portant sur 3.239 patients diabétiques (type non spécifié) hypertendus, avec ou sans diagnostic
d’‘affection cardio-vasculaire. Le vérapamil a été comparé a un traitement “conventionnel” par un (-
bloquant ou un diurétique pendant 3 ans. Aucune différence significative n‘a été retrouvée en ce qui
concerne ['incidence d’AVC, d’infarctus du myocarde et de mortalité cardio-vasculaire™.

RCT portant sur 1.715 patients atteints de diabéte de type 2 et présentant de I’hypertension ou une
insuffisance rénale manifeste, sans antécédents d‘affections cardio-vasculaires. L'irbésartan a été
comparé a I'amlodipine. Aucune différence n’a été retrouvée quant a la mortalité totale, I'infarctus du
myocarde ou I'AVC. L'insuffisance cardiaque survenait significativement moins fréquemment avec
l'irbésartan (10 % vs 16%, hazard ratio=0,65 (IC & 95% de 0,48 a 0,97))*%.

Analyse de sous-groupe préspécifiée d’une RCT incluant 1.195 patients diabétiques (type non spécifié)
atteints d’hypertrophie ventriculaire gauche. Le B-bloquant aténolol a été comparé au losartan pendant
4.7 ans. Les accidents cardio-vasculaires survenaient moins fréquemment dans le groupe traité par le
sartan (accidents par 100 années-patient: 39,2 vs 53,6, RR= 0,76, IC a 95% de 0,58 & 0,98)*".

Analyse de sous-groupe préspécifiée d’une RCT incluant 8.664 patients atteints de diabéte de type 2.
L’a-bloquant doxazosine a été comparé a la chlortalidone pendant une durée médiane de 3.3 ans. Les
accidents cardio-vasculaires survenaient significativement plus fréquemment avec I'a-bloquant (RR= 1,24,
ICa95% de 1,12a 1,38) °°.

Contrédle strict versus contréle moins strict de la tension artérielle

Il ressort des études UKPDS qu’un contréle strict de la tension artérielle (<150/85 mm Hg) est associé a une
incidence moins élevée d'accidents cardio-vasculaires et a une mortalité moins élevée, qu’un contréle moins
strict de la tension artérielle (< 180/105 mm Hg)™ . Les valeurs optimales a atteindre chez les patients
diabétiques ne sont pas claires; aucune étude n'a été retrouvée visant une tension artérielle inférieure a
150/75 mm Hg. La recommandation qui est faite de viser une valeur inférieure a 130/80 mm Hg
(et < 125/75 Hg en cas de néphropathie) n’est donc pas basée sur les résultats d’'études randomisées®.

a.

Analyse de sous-groupe préspécifiée d’une RCT comparant les valeurs spécifiques de la tension artérielle
a atteindre. Des valeurs diastoliques cibles de 90, 85 ou 80 mm Hg ont été comparées chez 1.501
patients diabétiques (type non mentionné) et hypertendus. Durée moyenne de I'étude: 3,8 ans. Il a été
constaté qu’en comparaison de la valeur cible de 90 mm Hg, une diminution de la tension diastolique
jusqu’a 80 mm Hg entrainait une diminution significative du nombre d‘accidents cardio-vasculaires
majeurs (RR= 0,49; IC a 95% de 0,29 a 0,81). La mortalité cardio-vasculaire était également
significativement diminuée (RR= 0,33, IC 4 95% de 0,14 a4 0,78)*°.

Etude UKPDS-38. RCT portant sur 1.148 patients atteints de diabéte de type 2 et d’hypertension.
L’objectif intensif d'atteindre moins de 150/85 mm Hg a été comparé au contréle moins strict de moins
de 180/105 mm Hg. Apres 8.4 années de traitement, le risque d’accidents cardio-vasculaires s’est avéré
significativement moins élevé dans le groupe traité de maniere intensive (RR= 0,66, IC a 95% non
rapporté). La fréquence de mortalité liée au diabéte et les criteres d’évaluation micro vasculaires
(principalement la nécessité de photo coagulation rétinienne) étaient significativement moins élevés dans
le groupe traité de maniére intensive®.

RCT portant sur 470 patients atteints de diabéte de type 2 et hypertendus. Une valeur diastolique a
atteindre de 75 mm Hg a été comparée a une valeur a atteindre de 80-89 mm Hg. Aucune différence
significative n’a été constatée quant a la progression de I'insuffisance rénale. Il n’y avait pas non plus de
différence quant au nombre de critéres d'évaluation cardio-vasculaires. Une diminution significative de la
mortalité a pourtant été constatée dans le groupe traité de maniére intensive, mais ceci ne pouvait pas
s’expliquer en raison des différences dans les critéres d’évaluation macro- ou microvasculaires®.
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8.2.2. QUELLE EST L'EFFICACITE D'UN TRAITEMENT ANTIHYPERTENSEUR DANS LA PREVENTION ET LE
TRAITEMENT DE L'INSUFFISANCE RENALE CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES?

Le traitement a pour but de prévenir la mortalité et la nécessité de soins chroniques tels que la dialyse ou la
transplantation, et ce avec un minimum d’effets indésirables®.

Les études sur I'efficacité des antihypertenseurs étudient des populations diverses. Nombre d’études incluent
aussi bien des patients atteints de diabete de type 1 que de type 2; de plus, des patients présentant une
hypertension et des patients n'en présentant pas, sont souvent inclus.

Quelle est I'efficacité des antihypertenseurs, par rapport au placebo, dans la prévention de
l'insuffisance rénale chez les patients présentant une fonction rénale normale?

En ce qui concerne la prévention de la micro albuminurie chez des patients diabétiques présentant une
fonction rénale normale, il a été prouvé dans des études contrélées par placebo que les [ECA, en association
ou non avec un diurétique, sont efficaces*. Le vérapamil ne semble pas plus efficace qu’un placebo".
D’autres antihypertenseurs n‘ont pas fait I'objet d'études versus placebo dans cette indication™.

a. Meéta-analyse de patients diabétiques (de type 2 principalement) normo- et hypertendus sans insuffisance
rénale. Des IECA ont été comparés au groupe témoin (placebo ou absence de traitement) dans 6 RCT
portant sur un total de 3.840 patients. L'étude la plus grande et la plus longue (HOPE) avait une durée de
4.5 ans. Les IECA diminuaient le risque de développer une micro albuminurie (RR= 0,60, IC & 95% de
0,43 a 0,84). Cet effet a été constaté indépendamment du type de diabéte, aussi bien chez les patients
normotendus qu’hypertendus. La baisse de la tension artérielle était plus importante dans le groupe traité
activement. Le doublement de la créatinine sérique, la mortalité totale et la fréquence des effets
indésirables ne différaient pas de maniére significative dans les différents groupes®.

b. RCT en double aveugle portant sur 11.140 patients atteints de diabéte de type 2 qui ont été randomisés
a un traitement complémentaire par I'association fixe de I'lECA périndopril et du diurétique indapamide,
ou au placebo, et ce indépendamment de leur valeur tensionnelle initiale ou d‘un traitement initial
antihypertenseur. Un traitement antérieur par IECA ou diurétiques devait toutefois étre interrompu. La
durée moyenne de ['étude était de 4.3 ans. Un tiers des patients avait des antécédents d’affections
macro vasculaires majeures. Le critére d'évaluation primaire était composé d’accidents micro- et macro
vasculaires majeurs. Ce critére d’évaluation a été atteint chez 15,5 % des patients dans le groupe traité
activement et chez 16,8 % des patients dans le groupe placebo (hazard ratio= 0,91, IC a 95% de 0,83 a
1,00), ce qui correspond a un NNT=66 (34-1.068) sur une durée de 5 ans. Aucune différence significative
n‘a été trouvée entre les groupes quant a la détérioration de la rétinopathie ou de la néphropathie. Une
réduction significative dans le développement de micro albuminurie a toutefois été constatée dans le
groupe activement traité. L'étude présente quelques erreurs méthodologiques graves. Ainsi, il a été
constaté a la fin de I'étude que 55 % des patients du groupe placebo étaient également traités par
périndopril ¢%°7.

¢. RCT incluant 1.209 patients hypertendus atteints de diabéte de type 2, répartis sur quatre branches de
traitement. Le vérapamil 240 mgl/j pendant 3 ans a été comparé au placebo. Il n’y avait pas de différence
significative entre les deux groupes quant a I'apparition de microalbuminurie®®®.

Quelle est l'efficacité des différents antihypertenseurs entre eux dans la prévention d’une
insuffisance rénale chez les patients présentant une fonction rénale normale?

Pour ce qui est de la prévention de l'insuffisance rénale, aucune différence pertinente n’a été retrouvée dans
les grandes études comparatives, entre les IECA, les sartans, les antagonistes du calcium, les diurétiques et
les B-bloquants**®*. Dans quelques études de plus petite taille, les IECA s’avéraient plus efficaces que les
antagonistes du calcium, mais il n'est pas clair si cet effet était indépendant de la mesure a laquelle la
tension artérielle baissait’. Il n'a pas été prouvé sur base de RCT qu’un contréle strict de la tension artérielle
(< 150/85 mm Hg) soit meilleur qu’un contréle moins strict (< 180/105 mm Hg) dans la prévention de
I'insuffisance rénale chez des patients diabétiques présentant une fonction rénale normale™. L'ajout d'un
antagoniste du calcium a un traitement existant par [ECA ne semble pas donner un effet néphroprotecteur”.
L'ajout d'un IECA a un traitement existant par antagoniste du calcium semble toutefois présenter un
avantage.

30 Fiche de Transparence PRISE EN CHARGE DU DIABETE DE TYPE 2 — JANVIER 2008



a. Analyse a posteriori de ['étude ALLHAT, a trois branches de traitement, incluant 12.063 patients
hypertendus atteints de diabéte de type 2 avec filtration glomérulaire diminuée. Durée d'étude: 4,9 ans.
Intervention: amlodipine versus lisinopril. Il ne semblait pas y avoir de différence entre les traitements
dans la prévention du développement d’affections rénales terminales ou d’une diminution de 50 % ou
plus de la filtration glomérulaire®®.

b. Meéta-analyse de 4 RCT portant sur un total de 1.210 patients. Les IECA sont plus efficaces que les
antagonistes du calcium dans la prévention de micro- et macroalbuminurie (RR= 0,58; IC a 95% de 0,40
a 0,84). Aucune différence entre les deux groupes n‘a été constatée quant a l'effet hypotenseur et la
mortalité totale®.

C. Analyse a posteriori de I'étude ALLHAT, comprenant 3 branches de traitement, incluant 12.063 patients
hypertendus atteints de diabéte de type 2 avec filtration glomérulaire diminuée. Durée d'étude: 4,9 ans.
Intervention: amlodipine versus chlortalidone. Aucune différence ne semblait exister entre les traitements
quant a la prévention du développement d’une affection rénale terminale ou d’une diminution de 50 %
ou plus de la filtration glomérulaire®®.

d. Analyse a posteriori de I'étude ALLHAT, comprenant 3 branches de traitement, incluant 12.063 patients
hypertendus atteints de diabéte de type 2 avec filtration glomérulaire diminuée. Durée de ['étude: 4,9
ans. Intervention: lisinopril versus chlortalidone. Aucune différence ne semblait exister entre les
traitements quant a la prévention du développement d’une affection rénale terminale ou d’une
diminution de 50 % ou plus de la filtration glomérulaire®®.

e. Dans I'étude UKPDS parue en 1998, portant sur 758 patients hypertendus atteints de diabéte de type 2,
un contréle strict de la tension artérielle par aténolol s’est avéré aussi efficace qu’un contrdle strict par
captopril quant a la diminution de I'incidence de micro- et macroalbuminurie. Depuis, cette comparaison
n‘a plus fait I'objet d’études®®®,

f.  RCT portant sur 1.148 patients hypertendus atteints de diabéte de type 2. L'objectif intensif d’atteindre
moins de 150/85 mm Hg a été comparé a un contréle moins strict de moins de 180/105 mm Hg. Apres
8.4 années de traitement, le risque d’accidents cardio-vasculaires semblait significativement moins élevé
dans le groupe traité de maniére intensive (RR= 0,66, IC a 95% non rapporté). Aucune différence
significative n’a été observée en ce qui concerne la détérioration de la fonction rénale®®%®,

g. RCT portant sur 470 patients hypertendus atteints de diabéte de type 2. Une valeur diastolique a
atteindre de 75 mm Hg a été comparée a une valeur a atteindre de 80-89 mm Hg. Aucune différence
significative n'a été constatée dans la progression de I'affection rénale. Aucune différence non plus dans
le nombre de critéres d‘évaluation cardio-vasculaires. Une diminution significative de la mortalité a
toutefois été constatée dans le groupe traité de maniere intensive, mais ceci n‘a pas pu étre expliqué en
raison de différences dans les critéres d'évaluation macro- ou microvasculaires®.

h. RCT incluant 1.209 patients hypertendus atteints de diabéte de type 2, répartis sur quatre branches de
traitement. Le trandolapril administré pendant 3 ans a été comparé a |’association de trandolapril et de
vérapamil. Aucune différence entre les groupes n‘a été constatée quant a ['apparition de
microalbuminurie (6,0 % vs 5,7 %, pas de test statistique)*®>.

. RCT incluant 1.209 patients hypertendus atteints de diabéte de type 2, répartis sur quatre branches de
traitement. Le vérapamil administré pendant 3 ans a été comparé a l'association de trandolapril et de
vérapamil. La microalbuminurie survenait significativement plus fréquemment dans le groupe traité par
vérapamil seul (11,9% vs 5,7%)*%%.

Quelle est I'efficacité des différents antihypertenseurs dans la lutte contre la détérioration de la
fonction rénale chez les patients diabétiques avec insuffisance rénale débutante?

Les IECA, lorsqu'ils sont suffisamment hautement dosés™, et les sartans® peuvent prévenir I'évolution de la
microalbuminurie, comparé au placebo. Dans les études comparatives, aucune de ces deux classes
d’antihypertenseurs ne s'est avérée supérieure®. Un contréle strict de la tension artérielle peut prévenir
I'évolution vers une macroalbuminurie’.

a. Méta-analyse de 17 RCT portant sur un total de 2.036 patients diabétiques. La plus grande étude était
I"étude HOPE (2000) incluant plus de mille patients pour la plupart diabétiques de type 2. Il ressort de la
méta-analyse que les IECA diminuent significativement le risque de progression de la microalbuminurie
vers une macroalbuminurie, comparé au placebo (RR= 0,45, IC a 95% de 0,29 a 0,69)*%.

b. RCT portant sur 4.192 patients atteints de diabéte de type 2 et de néphropathie précoce. Le ramipril a
trés faibles doses (1.25 mgl/j) a été comparé au placebo pendant 4 ans. Le ramipril a trés faibles doses ne
s‘avérait pas efficace dans la prévention d’affections rénales terminales, de mortalité, d’AVC,
d'insuffisance cardiaque ou d’ IMA *"%.

C. Meéta-analyse de 3 RCT portant sur un total de 761 patients. Les patients traités par sartans présentaient
un risque significativement moins élevé de progression de la microalbuminurie vers une
macroalbuminurie, comparé au placebo (RR=0,49; IC a 95% 0,32 & 0,75)%%.

Fiche de Transparence PRISE EN CHARGE DU DIABETE DE TYPE 2 — JANVIER 2008 31



d. Meéta-analyse de patients diabétiques atteints d’une affection rénale débutante. Dans 4 RCT portant sur
un total de 14.437 patients, les IECA et les sartans ne s’avérent pas supérieurs a d’autres médications
actives dans la lutte contre I'insuffisance rénale terminale: RR=0,89 (IC @ 95% de 0,74 a 1,07). Aucun
effet n’est en outre constaté dans la lutte contre le doublement du taux de créatinine sérique dans 6 RCT
portant sur un total de 3.044 patients: RR=1,09 (IC & 95% de 0,55 & 2, 15)%°.

e. RCT incluant 250 patients atteints de diabéte de type 2, d’hypertension légére a modérée et de
microalbuminurie. Le telmisartan 80 mg/j a été comparé a I"énalapril 20 mg/j pendant 5 ans. Aucune
différence n‘a été retrouvée dans I'évolution de la fonction rénale (taux de filtration glomérulaire,
albuminurie et créatinine sérique). Dans cette étude, la dose du telmisartan était maximale,
contrairement a I'énalapril®>7°.

f.  RCT portant sur 480 patients atteints de diabéte de type 2 et de néphropathie précoce, dont la tension
artérielle correspond aux valeurs normales. Les traitements étudiés étaient les suivants: une diminution
stricte de la tension artérielle diastolique (10 mm Hg moins élevée qu’au départ) versus un chiffre a
atteindre modéré de tension artérielle diastoligue (80-89 mm Hg). La progression vers une
macroalbuminurie survenait moins fréquemment dans le groupe traité de maniére intensive
(représentation graphique; p=0.02)%.

Quelle est I'efficacité des différents antihypertenseurs dans la lutte contre l'insuffisance rénale
terminale chez les patients diabétiques avec néphropathie avancée?

Les sartans peuvent freiner I'évolution vers une insuffisance rénale terminale chez les patients atteints de
diabéte et de néphropathie avancée, comparé au placebo’. Les autres antihypertenseurs n‘ont pas été
comparés au placebo pour cette indication®. Il ressort d'études comparatives que les sartans et les [IECA ont
un effet comparable sur la mortalité dans une population atteinte d‘insuffisance rénale avancée”.

a. Meéta-analyse de 5 RCT portant sur un total de 3.409 patients atteints de diabéte de type 2 et de
néphropathie avancée. Aucune différence n‘a été trouvée entre les sartans et le placebo en ce qui
concerne la mortalité totale. Les sartans se sont toutefois avérés efficaces dans la lutte contre la
progression vers une affection rénale terminale (ESRD) (13% vs 12.7%, RR=0,78; IC a 95% de 0,67 a
0,91)%.

b. Méta-analyse de 3 RCT portant sur un total de 307 diabétiques atteints de néphropathie avancée. Aucune
différence n’a été retrouvée entre les sartans et les IECA en ce qui concerne la mortalité totale (3.8 % vs
4.0%,; RR = 0,92, IC a 95 % de 0,31 a 2,78). Etant donné ce large intervalle de confiance, cette méta-
analyse n‘a pas pu exclure des différences éventuelles entre les groupes. Il n’existe aucune donnée
concernant I"évolution vers une affection rénale terminale®.

8.3. Traitement de la dyslipidémie

La décision de traiter la dyslipidémie chez des patients atteints de diabete de type 2 se fait sur base des taux
lipidiques et du risque cardio-vasculaire global du patient. La classification du risque cardio-vasculaire et le
seuil lipidique different selon les directives américaines, britanniques et européennes. Les directives
américaines et britanniques ont tenté de mettre au point une stratification des risques afin de déterminer
pour quel patient diabétique le traitement serait le plus bénéfique. C'est également le point de vue d'une
directive belge récemment publiée, dans laquelle des patients atteints de diabéte de type 2 sont considérés
comme patients a risque cardiovasculaire élevé si, en plus du diabéte, ils présentent au moins un facteur de
risque supplémentaire”’. En revanche, dans la directive européenne, tous les patients atteints de diabéte de
type 2 sont considérés comme appartenant a la population & haut risque’. Il reste toutefois prudent de
déterminer pour chaque personne individuellement le rapport risques (effets indésirables) / bénéfices
(prévention d'accidents cardio-vasculaires)”.

Statines

Les statines semblent efficaces dans la prévention cardio-vasculaire, tant primaire™ que secondaire®’, chez
des patients atteints de diabéte de type 2 et au risque cardio-vasculaire accru. La plupart des données
proviennent d’analyses de sous-groupe d’études générales concernant la prévention cardio-vasculaire”. Une
seule RCT a été réalisée auprés d'une population exclusivement diabétique (CARDS)". Les patients inclus dans
ces études présentaient tous, en plus d'un diabéte de type 2, un risque cardio-vasculaire accru. Une seule
RCT a étudié I'efficacité d'une statine chez les patients diabétiques présentant un faible risque cardio-
vasculaire, et n'a pas pu démontrer |'efficacité de I'atorvastatine®. La décision de débuter avec une statine
chez un patient atteint de diabéte se prend de préférence sur base du risque vasculaire global du patient, et
non sur la seule base du taux de cholestérol”.
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Fibrates

Meéta-analyse de 6 RCT en prévention primaire. Des statines (pravastatine, simvastatine, atorvastatine et
lovastatine) ont été comparées au placebo pour le critére d’évaluation composé de mortalité cardio-
vasculaire, AMI, AVC, revascularisation et angor instable. Aucune étude n’‘a été réalisée dans une
population exclusivement diabétique. Les résultats sont issus d’une analyse de sous-groupe. Concernant
la prévention primaire, un RR = 0,78 (95% IC 0,67 a 0,89) a été calculé, ce qui correspond a un NNT=35
pour 4.3 années de traitement’.

RCT en prévention primaire incluant 2.535 patients atteints de diabéete de type 2, et présentant une
hypertension et au moins 2 autres facteurs de risque cardio-vasculaires (analyse de sous-groupe de
I'étude ASCOT-LAA). Comparé au placebo, le traitement par atorvastatine 10 mgl/j pendant 3 ans
semblait entrainer une diminution significative du nombre d’accidents et d’interventions cardio-
vasculaires: Hazard ratio=0,77 (95% IC 0,61 & 0,98)"°.

RCT contrélée par placebo incluant 2.838 patients atteints de diabéte de type 2, sans antécédents
d‘affections cardio-vasculaires, sans cholestérol LDL élevé (160 mg% ou moins) et présentant au moins
un facteur de risque cardio-vasculaire supplémentaire; atorvastatine 10 mgl/j pendant 4 ans. Un
traitement par atorvastatine entraine une diminution significative du nombre d’accidents coronariens
graves (5,8% vs 9%, NNT=122/an), de revascularisations ou d’AVC (1,5% vs 2,8%, NNT=300/an).
Aucune différence n’a été retrouvée concernant la mortalité totale. Des effets indésirables ne sont pas
survenus plus souvent dans le groupe traité par la statine””>.

Analyse de sous-groupe d’une RCT en prévention primaire incluant 5.963 patients atteints de diabete de
type 2 sans antécédents d’affections cardio-vasculaires. Comparée au placebo, la simvastatine a raison de
40 mgqgl/j a entrainé une diminution significative du nombre d’accidents cardio-vasculaires majeurs
(NNT=20 pour 4.8 années de traitement)’.

Meéta-analyse de 8 RCT en prévention secondaire. Des statines (pravastatine, simvastatine, lovastatine et
fluvastatine) ont été comparées au placebo pour le critére d’évaluation composé de mortalité cardio-
vasculaire, AMI, AVC, revascularisation et angor instable. Aucune étude n’‘a été réalisée dans une
population exclusivement diabétique. Les résultats sont issus d’une analyse de sous-groupe. En ce qui
concerne la prévention secondaire, un RR=0,76 (95% IC 0,59 a 0,93) a été calculé, ce qui correspond a
un NNT=14 pour 4.9 années de traitement’.

Analyse de sous-groupe incluant 1.077 patients atteints de diabéte de type 2. La pravastatine a raison de
40 mg/j pendant 6 ans a été comparée au placebo. Le nombre d‘accidents cardio-vasculaires était de 45
% dans le groupe traité par pravastatine, par rapport a 53 % dans le groupe placebo (p<0.008;
NNT=13). Pour le nombre d’AVC, le NNT était de 5372,

RCT en double aveugle incluant 2.140 patients atteints de diabéte de type 2, présentant un faible risque
cardio-vasculaire et chez lesquels le cholestérol LDL était peu élevé. L’atorvastatine a raison de 10 mgl/j a
été comparée au placebo quant a la prévention secondaire (20%) et primaire (80%,) d’accidents cardio-
vasculaires. Le parameétre primaire était un critére d’évaluation composé: mortalité vasculaire, IMA, AVC
non fatal, recanalisation, pontage aorto-coronarien (CABG), réanimation aprés arrét cardiaque,
détérioration de I'angor instable. Aprés 4 ans, le critére d’évaluation primaire était atteint chez 14 % des
patients traités par atorvastatine et chez 15 % dans le groupe placebo, une différence non significative
(RRR=10%;, IC & 95% de -12 a 27). Il n’y avait pas non plus de différence significative quant a un IMA
fatal ou non fatal ou les différents critéres d’évaluation secondaires’.

L'efficacité des fibrates dans la prise en charge de la dyslipidémie chez des patients atteints de diabéte de
type 2 avec un risque cardio-vasculaire accru est moins bien établie. Un traitement par fénofibrate chez des
patients atteints de diabéte de type 2 et d’hyperlipidémie, n’entraine pas une fréquence moins élevée
d'accidents coronaires’. Il n’existe aucune donnée concernant la mortalité. Le bézafibrate n’a fait I'objet que
de quelques études’. Les études réalisées avec le gemfibrozil (plus disponible en Belgique depuis 1997) ne
sont pas univoques".

a.

RCT en double aveugle incluant 9.795 patients atteints de diabéte de type 2 et d’hyperlipidémie; durée
moyenne de ['étude: 5 ans, traitement par fénofibrate versus placebo. Le critére d’évaluation primaire est
un critére composé d’un premier infarctus du myocarde et décés coronarien. Aucune différence entre les
deux groupes quant au critere d’évaluation primaire n‘a été constatée aprés 5 années de traitement. La
mortalité totale ne différe pas davantage. Une légere diminution quant au critére d’évaluation secondaire
a toutefois été constatée (nombre total d’accidents cardio-vasculaires: mortalité cardio-vasculaire,
infarctus du myocarde, AVC, revascularisation) en faveur du fénofibrate (hazard ratio= 0,89, IC a 95% de
0,80 a 0,99).

RCT incluant seulement 164 patients atteints de diabéte de type 2. Le bézofibrate 400 mgqlj a été
comparé au placebo. Dans cette étude, la morbidité cardio-vasculaire ne constituait qu’un critére
d’évaluation secondaire. Les résultats doivent de plus étre interprétés avec prudence. Aprés 3 ans, le
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C. nombre de critéres d’'évaluation cardio-vasculaires était de 6 % dans le groupe traité par bézafibrate
versus 19% dans le groupe placebo (RR= 0,32; IC a 95% de 0,12 a 0,83; NNT=8 pour 3 ans de
traitement)’.

d. Deux RCT, dans lesquelles le gemfibrozil a été comparé au placebo, avaient un sous-groupe de patients
atteints de diabéte de type 2. Dans la premiére RCT incluant 769 patients, I'incidence de morbidité et de
mortalité cardio-vasculaires semblait significativement diminuée lors de I'emploi de gemfibrozil pendant
5.1 ans. Dans la deuxiéme RCT incluant 135 patients, aucun bénéfice significatif du gemfibrozil n’a été
constaté lors de I'emploi de gemfibrozil pendant 5 ans’.

Association de plusieurs traitements

La plus-value potentielle de I'ajout d'ézétimibe ou d'un fibrate au traitement par une statine chez les
patients atteints de diabete de type 2 a fait I'objet de plusieurs RCT. Ces traitements en association
permettent un meilleur contréle des valeurs lipidiques, mais rien ne prouve qu’ils entrainent une diminution
du nombre d’accidents cardio-vasculaires’.

Controle strict versus contréle moins strict des lipides

Le taux souhaitable de cholestérol LDL* et la dose optimale de statines’ ont été peu étudiés chez des
patients atteints de diabete de type 2. La recommandation de chercher a atteindre des taux de cholestérol
trés faibles n'est pas étayée par des RCT.

a. RCT incluant 116 patients atteints de diabéte de type 2 et d’une affection cardio-vasculaire. Une
diminution agressive de cholestérol LDL (60-85 mg/dl) a été comparée a une diminution modérée (130-
140 mg/dl). Le traitement hypolipidémiant consistait en la prise de lovastatine, si nécessaire complété par
la prise de cholestyramine pendant 4 ans. Aucune différence significative n‘a été constatée entre le
groupe traité de maniére intensive et le groupe traité de maniére moins intensive quant a la mortalité et
l'infarctus du myocarde. Cette étude n’‘avait probablement pas suffisamment de puissance vue son
étendue limitée*.

b. Analye de sous-groupe d’une RCT incluant 313 patients atteints de diabéte et présentant une affection
cardio-vasculaire. L’atorvastatine avec cholestérol LDL recherché < 100 mg/dl, a été comparé aux « soins
habituels » pendant 3 ans. Dans le groupe qui recevait les « soins habituels » du médecin traitant, 14 % a
recu des hypolipidémiants. La mortalité totale, I'infarctus du myocarde non fatal, I'angor instable,
l'insuffisance cardiaque, I'’AVC et la revascularisation survenaient significativement moins souvent dans le
groupe traité de maniére intensive™.

c. Analyse de sous-groupe d’une RCT incluant 199 personnes 4gées (> 60 ans) atteintes de diabéte. Une
faible dose de pravastatine (5 mg/j) a été comparée a une dose standard de pravastatine (10-20 mg/j)
pendant 4 ans. Aucune différence significative n‘a été retrouvée entre les deux groupes quant aux
accidents cardio-vasculaires®.

Divers

Un traitement par huile de poisson semblait associé a une diminution des triglycérides, mais également a
une augmentation du cholestérol LDL chez des patients atteints de diabete de type 2. Les acides gras
oméga-3 n'ont pas fait I'objet d'études avec critéres d'évaluation majeurs”.

Dans une RCT incluant 146 patients atteints de diabéte de type 2, I'acide nicotinique a entrainé un meilleur
profi | lipidique, mais I'étude n’a pas rapporté de critéres d'évaluation majeurs”.

Ni les résines échangeuses d’anions (colestyramine, colestipol), ni I'ézétimibe en monothérapie n‘ont fait
I'objet d’études chez des patients atteints de diabéte de type 2.

8.4. Role des antiagrégants plaquettaires

Sur base de données provenant d'études épidémiologiques et en raison du risque cardio-vasculaire élevé
chez les patients diabétiques, des directives recommandent I'emploi d‘acide acétylsalicylique a des doses
antiagrégantes. Le peu de données provenant d’études controlées réalisées spécifiquement chez des
patients diabétiques, ne montrent toutefois pas de bénéfice cardio-vasculaire chez ces patients™. Des études
complémentaires plus approfondies sont nécessaires a ce sujet.

a. Revue systématique de 9 RCT (extraite d’une plus grande méta-analyse sur la prévention cardio-
vasculaire) portant sur un total de 4.961 patients diabétiques (type de diabéte non spécifié) aux
affections cardio-vasculaires connues. Un traitement par des antiagrégants plaquettaires (en grande
partie de ['acide acétylsalicylique 75-1500 mglj) a été comparé au placebo. Le critére d’évaluation
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primaire combinait I'infarctus du myocarde non fatal, I'’AVC non fatal, le décés d'origine vasculaire ou le
déces d’origine inconnue. Un traitement par antiagrégants ne semblait pas mener a une diminution
significative du nombre de critéres d’évaluation cardio-vasculaires (15,7 vs 16,7 %, RR = 0,94, IC a 95 %
de 0,83 a 1,07). Il ressort de 'analyse compléte qu‘un traitement par I'acide acétylsalicylique augmente
significativement le risque de saignements extracraniens majeurs et d’AVC hémorragique™.

b. La plus grande RCT de cette méta-analyse a comparé I'aspirine 650 mg/j au placebo pendant 5 ans. Il
s’aqgissait ici de patients atteints de diabéte de type 1 ou 2. Aucune différence n’a été retrouvée entre les
deux groupes quant a un infarctus du myocarde fatal ou non fatal, ou un AVC *2.

C.  RCT non reprise dans la méta-analyse ci-dessus. Sous-groupe de 533 médecins diabétiques masculins,
mais sans diagnostic d’affections cardio-vasculaires. Bien que dans ['étude complete, [I'acide
acétylsalicyligue semblait efficace dans la prévention de I'infarctus du myocarde, ceci n‘a pas pu étre
retrouvé dans le sous-groupe de patients diabétiques’.

d. RCT qui a paru aprés la cléture de I'analyse précitée. L’aspirine a été comparée au placebo chez 1.031
patients atteints de diabéte de type 2 sans antécédents d’accidents cardio-vasculaires majeurs. Aucune
différence significative entre les deux groupes n’‘a été retrouvée quant a la mortalité cardio-vasculaire,
I"AVC ou l'infarctus du myocarde. Des hémorragies sont survenues significativement plus souvent dans le
groupe traité par I'acide acétylsalicylique (1,9 % vs 0,2 %; p = 0,007)**.

Le clopidogrel n'a pas fait I'objet de RCT contrblées par placebo chez des patients atteints de diabéte de
type 2. Aucune étude comparative avec le clopidogrel n‘a non plus été retrouvée chez des patients atteints
du diabéete de type 2, sauf dans un protocole aigu: juste aprés un AVC ou IMA, ou chez des patients
présentant un angor instable ou un infarctus du myocarde sans onde Q. La place du clopidogrel chez les
patients diabétiques n'est donc pas claire.

Aucune RCT n'a été retrouvée avec d’autres antiagrégants tels le dipyridamole et la ticlopidine, en
monothérapie ou en association, dans la prévention d'accidents cardio-vasculaires chez des patients atteints
de diabete de type 2.

8.5. Quelle est l'efficacité d’une intervention trés intensive, ciblée et multifactorielle sur la
survenue de complications cardiovasculaires chez des patients présentant un diabete de type
2 avec microalbuminurie?

Une prise en charge trés intensive et multifactorielle des différents facteurs de risque d'affections cardio-
vasculaires chez des patients diabétiques avec microalbuminurie peut diminuer de moitié le risque
d'affections cardio-vasculaires, comparé a un traitement plus conventionnel. Des études supplémentaires
sont nécessaires pour voir comment ceci pourrait étre implémenté dans la pratique”.

a. RCT incluant 80 patients atteints de diabéte de type 2 avec microalbuminurie. Un traitement
conventionnel a été comparé a un traitement intensif consistant en une adaptation du style de vie
associée a un contréle strict de la glycémie, de la tension artérielle, du taux lipidique et de la fonction
rénale. Tous les patients du groupe interventionnel ont recu un supplément d’acide acétylsalicylique en
prévention secondaire. Aprés un suivi moyen de 7,8 ans, le groupe interventionnel a montré une
diminution significative des valeurs HbA,, de la tension artérielle et de I'albuminurie, avec amélioration
du profil lipidique. Le risque des critéres d'évaluation cardio-vasculaires et microvasculaires avait diminué
d’environ 50 %%°%'.
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11. Le protocole des études UKPDS®21/3447:49,67,68

Vers les années quatre-vingt, I'étude UKPDS fut lancée au Royaume-Uni. Elle avait pour objectif de
vérifier si un contréle rigoureux de la glycémie (sous 108 mg/dl) pouvait influencer favorablement la
morbidité et la mortalité du diabéte de type 2 et quelles substances étaient a préférer (insuline ou
hypoglycémiants oraux).

L'étude a débuté en 1977 par un projet-pilote dans 5 centres et s'est ensuite étendue jusqu'a 15
centres (1982). En 1987, 8 nouveaux centres ont été inclus dans I'étude. Dans |I'ensemble, 5.102
patients (de 25 a 65 ans) furent admis entre 1977 et 1991, et ceux-ci recevaient des conseils diététiques
pendant les 3 premiers mois. Aprés ces 3 mois, 4.209 patients ont maintenu une glycémie élevée
(notamment entre 108 et 270 mg/dl).

Les 2.505 patients non obéses furent randomisés en 3 groupes: un groupe sous contréle strict de la
glycémie par linsuline (30%), un groupe sous controle strict de la glycémie par un sulfamidé
hypoglycémiant (40%) et un groupe sous contrdle moins strict, initialement uniquement au moyen de
mesures diététiques (30%).

Les 1.704 patients obeses furent randomisés en 4 groupes: un groupe sous contréle strict par I'insuline
(24%), un groupe sous contrdle strict par un sulfamidé hypoglycémiant (32%), un groupe sous contrdle
strict par la metformine (20%) et un groupe sous contrdle moins strict, initialement uniqguement au
moyen de mesures diététiques (24%).

Dans les groupes sous contréle strict de la glycémie, on a essayé de maintenir la glycémie a jeun sous
108 mg/dl| et pour les patients sous insuline, une glycémie préprandiale entre 72 et 126mg/dl.

Dans les groupes sous contrdle moins strict de la glycémie, un traitement médicamenteux a été ajouté
en cas de glycémie a jeun supérieure a 270 mg/dl et la dose fut adaptée de facon a éviter
I"hyperglycémie et a maintenir la glycémie a jeun sous 270 mg/dl.

Les criteres d’évaluation primaires étaient une premiere complication liée directement au diabéte
(complications fatales, cardio-vasculaires, rénales ou oculaires), mortalité liée au diabete et mortalité
totale.

Les critéres d’évaluation secondaires étaient une micro-angiopathie (insuffisance rénale, rétinopathie,
hémorragie intravitréenne), infarctus du myocarde, AVC, amputation d'au moins 1 orteil, décés lié a
I'artériopathie périphérique.

La durée médiane du suivi était de 10 ans. A la fin de I'étude, 2% des patients n’étaient plus suivis et les
données concernant 2,4% des patients n‘ont pu étre analysées en ce qui concerne la morbidité liée au
diabéte (les analyses furent effectuées selon le principe ‘intention to treat’).

Outre les effets d'un contréle strict de la glycémie, I'UKPDS a aussi recherché la relation entre un
contréle strict de la tension artérielle par B-bloquants ou IECA, et le risque de complications micro- et
macrovasculaires”*
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