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L camenteux du diabéte de type 2 date de novembre 2006. Son argumentation repo-
sait essentiellement sur le programme United Kingdom Prospective Diabetes Study

(UKPDS), considéré comme LA référence incontournable. A cette époque c’était qua-

siment le seul programme d’essais randomisés dans le diabéte de type 2. Depuis lors,

plusieurs études randomisées sont venues corriger et préciser les cibles thérapeutiques

a derniére recommandation de bonne pratique francaise sur le traitement médi-

a atteindre.

existe a tout age.

Réponses en page 42.

Cette deuxieme partie d'une série de deux
articles traite des objectifs en terme de ten-
sion artérielle ainsi que des indications de
|"aspirine a dose préventive chez le diabétique
de type 2 (DT2). La derniére recommandation
de bonne pratique (RBP) AfssapsHAS
concernant le traitement médicamenteux du
diabéte de type 2 (DT2) date de novembre
2006. Son argumentation reposait essentiel-
lement sur le programme United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) 23, Les
objectifs préconisés dans la recommandation
étaient de maintenir la pression artérielle
(PA) < 130/80 mmHg (grade B). Egalement,
il était recommandé de prescrire de |’ aspi-
rine a dose cardiopréventive en cas de DT2
a haut risque cardio-vasculaire (DT2 associé
a au moins 1 autre facteur de risque CV) en
prévention primaire (grade C). A noter que
le grade C repose sur un faible niveau de
preuve scientifique.

QUELLES CIBLES POUR
LA PRESSION ARTERIELLE?

La RBP de 2006 préconise de maintenir la PA
des patients DT2 < 130/80 mmHg. A I’inclu-
sion dans I’essai ESCAPE, seulement 20%
des 1047 patients DT2 hypertendus en pré-
vention primaire avaient une PA < a cette
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ciblet. Ceci témoigne probablement de la dif-
ficulté d' atteindre cet objectif en médecine de
premiére ligne.

Le bénéfice lié a la réduction de la PA des
patients DT2 a éé démontré dans UKPDS 38.
Cet financé par le systéme de santé bri-
tannique® a comparé un traitement dit «intensif »
de la PA (cible < 150/85 mmHg) a une prise en
charge plus tolérante (cible < 180/105 mmHg)
avec un bétabloguant ou un inhibiteur de I’en-
zyme de conversion (IEC) éventuellement asso-
cié a d autres antihypertenseurs. Le critére prin-
cipa de jugement composite regroupait tous les
événements liés au diabéte.

1 148 patients DT2 hypertendus ont été inclus.
Ils avaient en moyenne 56,5 ans, et une PA a
160/94 mmHg al’inclusion. Pendant I’ essai, les
patients du groupe intensif ont eu une PA
moyenne a 144/82 mmHg et ceux du groupe
témoin a 154/87 mmHg (p < 0,0001).

Aprés un suivi moyen de 8,4 ans, il y a eu une
réduction significative de 24% (1C95 = 8-38,
p = 0,005) de tous les événements liés au dia-
béte, une réduction de 32% (IC95 = 6-51,
p = 0,02) des décés liés au diabéte, et de 44%
(IC95 = 11-65, p = 0,01) des AVC.

Ces résultats valident la nécessité d' abaisser la
PA des patients atteints de DT2. lls sont a
mettre en paralléle avec ceux de I'essai HOT®
d’ optimisation de la PA diastolique (PAD).
Dans cet ayant inclus 1501 patients DT2,
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ABSTRACT

Since the UKPDS study,
several randomized  tria
have been published. Their
conclusions are that there is
no beneficial effectsin lowe-
ring blood pressure under
130 mmHg and to prescribe
aspirin in primary prevention

in type 2 diabetes. Besides
that, It has been proved that
multifactorial  management
of patients at high cardio-
vascular risk reduces death
and complication rates.

Key Words: type 2 dia-
betes, recommendations,
blood pressure, aspirin.
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le risque d' événement cardio-vasculaire grave a
été multiplié par 2,06 (IC95 = 1,24-3,44, p =
0,005) dans le groupe dont I’ objectif était une
PAD < 90 mmHg comparativement au groupe
ayant comme objectif une PAD < 80 mmHg.
Aucun seuil effectif n"a é&é mis en évidence
pour la PA systolique (PAS).

La RBP* préconise une PA < a 130/80 mmHg
pour tous les patients DT2. Cependant, le < 130
mmHg ne repose sur aucune donnée solide, et
le < 80 mmHg exclusivement sur les résultats
du sous-groupe de diabétiques du seul
HOT. De ce fait, les arguments pour un objec-
tif de PA < 130/80 mmHg sont ténus.

Depuis 2006, 2 études ont tenté de répondre &
la question de la cible de PAS ayant un rapport
bénéficelrisque favorable.

L'essai ACCORD-BP

Cet essai randomisé nord américain financé
par les autorités de santé’ a assigné la moitié
des patients DT2 a une PAS dite «normale»
(< 120 mmHg!), vs une PAS < 140 mmHg.
Le critére de jugement principal était compo-
site associant les infarctus myocardiques (IM)
non fatals, les AVC non fatals et les décés CV.
Le critere de jugement secondaire était la
mortalité totale.

4 733 patients ont été inclus. |ls avaient 62,2
ans de moyenne d'&ge, un DT2 depuis 10 ans,
une HbAlc moyenne a 84% et une PA
moyenne a 139/76 mmHg a I'inclusion. Envi-
ron 33% d’entre eux étaient en prévention
secondaire. Au bout d'1 an, puis pendant
3,7 années supplémentaires de suivi, la PAS
moyenne a été de 119,3 mmHg dans le groupe
intensif, vs 1335 mmHg dans le groupe
témoin (p < 0,0001). L'incidence annuelle du
critére principal a été de 1,87 % dans le groupe
intensif vs 2,09% dans le groupe témoin
(HR=10,88; I1C95 =0,73-1,06, p = 0,20). L"in-
cidence annuelle de la mortalité totale a été de
1,28% vs 1,19% (HR = 1,07; 1C95 = 0,85-
1,35, p = 0,55). Enfin, I'incidence annuelle
absolue des AV C (critére secondaire) a été res-
pectivement de 0,32% et 0,53%: HR = 0,59;
IC95 = 0,39-0,89, p = 0,01 (tableau 1).

En termes d'effets indésirables, I'incidence
annuelle imputée aux médicaments antihyper-
tenseurs a été de 3,3% dans le groupe inten-
sif, versus 1,3% dans le groupe standard
(p < 0,001).

Tableau 1: événements cliniques dans ACCORD-BP.

En conclusion, amener la PA systolique des
patients DT2 a haut risqgue en dessous de
120 mmHg ne confére aucun bénéfice par rap-
port a une PAS < 140 mmHg. Le résultat sur
les AV C (critére secondaire) a une valeur explo-
ratoire a confirmer par un ayant cet évé-
nement comme critére principal.

L'étupe INVEST-BP

Cette éude observationndlle multicentrique®
financée a la fois par I'université de Floride et
I'industrie pharmaceutique avait pour objectif de
mesurer I'impact de la PAS sur les événements
cardio-vasculaires des patients atteints de DT2.
Ces patients, tous en prévention secondaire, ont
été dratifiés selon qu'ils avaient une PAS hien
contrélée (< 130 mmHg), une PAS «correcte-
ment » controlée (entre 130 et 140 mmHg) et une
PAS mal contrdlée (> 140 mmHg).

Cette étude non randomisée a exploré un sous
groupe de 6400 patients DT2 ayant une mala-
die coronaire, extraits des 22 576 patients inclus
dans I'’essai INVEST?®. Le critére de jugement
principal associait les IdM, les AVC non fatals
et les déces CV. Les patients étaient agés de
66 ans. 2255 d'entre eux éaient bien contro-
lés, 1970 étaient «correctement» controlés et
2175 mal controlés.

Pendant 16893 patient/années de suivi, et aprés
gjustement sur les différences entre les groupes
a l'inclusion, 12,7% des patients bien contro-
Iés, 12,6 % des patients «correctement » contro-
Iés et 19,8% des patients mal controlés ont eu
au moins 1 des événements du critére princi-
pal. Il n'y avait pas de différence significative
entre les bien contrdlés et les «correctement »
controlés: HR ajusté = 1,11 (I1C95 = 0,93-
1,32, p = 0,24). En revanche il y avait une
augmentation significative des événements
entre les patients mal contrélés et les patients
«correctement» contrélés: HR ajusté = 1,46
(1C95 = 1,25-1,71, p < 0,001).

Au total, il n'y avait pas de différence signifi-
cative entre une PAS < 130 mmHg et une PAS
comprise entre 130 et 140 mmHg. En revanche,
il y avait un bénéfice clinique en faveur d'une
PAS comprise entre 130 et 140 mmHg par rap-
port & une PAS > 140 mmHg.

Méme si cette éude non randomisée n'a pas le
niveau de preuve d ACCORD-BP, elle va dans
le sens qu'il 'y a pas de bénéfice clinique a
abaisser la PAS en dessous de 130 mmHg.

Il n’y a pas de bénéfice a
amener la PA systolique

en dessous de 130 mmHg
1

RESUME

Depuis I’ é&ude UKPDS, plu-
sieurs essas randomisés
concernant le traitement
médicamenteux du diabéte
de type 2 ont été publiés.
Leur conclusion est qu'il n'y
a pas de bénéfice a abaisser
la PA systolique en dessous
de 13 mmHg, ni a prescrire

I’ aspirine en prévention pri-

. . maire. Par contre, la prise en
Intensif Standard Hazard-Ratio p et
a . charge multifactorielle des
n = 2363 (%/an) | n = 2371 (%/an) | (IC95%) patients & haut risque cardio-
[dM + AVC + Déces CV 208 (1,87) 237 (2,09) 0,88 (0,73-1,06) 0,20 vasculaire afait la preuve de
son efficacité en termes de
[dM non fatals 126 (1,13) 146 (1,28) 0,87 (0,68-1,10) 0,25 T
AVC non fatals 36 (0,32) 62 (0,53) 0,59 (0,39-0,89) 0,01
(critére secondaire) Mots clefs:

o . ; Diabéte de type 2, re-
Déces cardio-vasculaires 60 (0,52) 58 (0,49) 1,06 (0,74-1,52) 0,74 commandations, pression
Mortalité toutes calises 150 (1,28) 144 (1,19) 1,07 (0,85-1,35) 0,55 artérielle, aspirine.
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Chez le diabétique dont

le risque cardio-vasculaire
a 10 ans est < 10 %,

il n’y a pas d’intérét a
prescrire de I’aspirine

en prévention primaire
1

DE L'ASPIRINE
POUR QUELS PATIENTS?

Comme pratiguement toutes les recommanda
tions internationales, la RBP 2006 préconise la
prescription d’une dose cardiopréventive d as-
pirine chez les patients DT2 en prévention
secondaire et en prévention primaire chez les
patients hypertendus, ou a haut risque cardio-
vasculaire (grade C).

En prévention secondaire, le bénéfice cli-
nique d' une dose cardiopréventive d aspirine
est validé™.

En prévention primaire, cette recommandation
repose essentiellement sur I’analyse en sous-
groupe des patients DT2 de I'essai HOTS, sur
I’essai EDTRS" (qui ainclus des patients dia-
bétiques de type 1 et 2) et sur |’ analyse en sous-
groupe des patients DT2 de I'essai PPP™. Glo-
balement, la syntheése de ces essais suggérait
gue la balance bénéfice/risque d’ une petite dose
d’aspirine était favorable chez les patients DT2
en prévention primaire a condition qu’ils aient
une hypertension artérielle associée ou qu'ils
soient & haut risque cardio-vasculaire.

Depuis 2006, une méta-analyse et 2 essais ran-
domisés évaluant I'intérét de I aspirine chez les
patients DT2 ont été publiés.

LA META-ANALYSE
DE L'ANTITHROMBOTIC TRIALISTS'
COLLABORATION

Cette méta-analyse™ portait sur 6 grands
essais randomisés regroupant 93000 partici-
pants dont 4000 patients DT2. Dans cette sous
population, [I'aspirine a significativement
réduit les événements cardio-vasculaires de
12% (RR = 0,88, 1C95 = 0,82-0,94). Cette
réduction portait uniquement sur les IdM non
fatals et il N'y avait pas de différence sur les
AVC et les déces CV. Ce bénéfice était a
mettre en balance avec une augmentation
significative des hémorragies cérébrales.

L'essai POPADAD

POPADAD* était un randomisé financé
par le «Medical research council » britannique
ayant évalué les bénéfices et les risques de
100 mg/j d'aspirine chez les patients DT2
atteints d AOMI asymptomatique (index de
pression systolique < 0,99). Les 636 patients
inclus étaient &gés en moyenne de 60 ans et
étaient diabétiques depuis environ 6 ans. Au
cours d’un suivi médian de 6,7 ans, il n'y a pas
eu de différence significative sur le critere
principal composite (décés coronaires et céré-
brovasculaires, IdM et AVC non fatals, ampu-
tations) entre le groupe aspirine et le groupe
placebo (HR = 0,98; 1C95 = 0,76-1,26), ni sur
la mortalité totale (HR = 1,23; IC95 = 0,79-
1,93). Il 'y a pas eu non plus de différence en
termes d' effets indésirables, en particulier sur
les hémorragies digestives.
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L'essal JPAD

Une équipe japonaise® financée par le minis-
tere de la santé a évalué les bénéfices et les
risques de 81 a 100 mg/j d aspirine chez
2539 patients atteints de DT2 en prévention
primaire. Les patients étaient 8gés en moyenne
de 65 ans et étaient diabétiques depuis 7 ans.
Le critére principal était composite associant
les IM fatals et non fatals, les AVC fatals et
non fatals, et les AOMI cliniques. Les critéres
secondaires étaient les multiples combinaisons
2 a 2 des composants du critére principal et
la mortalité totale.

Dans cet essai randomisé, et aprés 4,4 ans de
suivi, il n'y a pas eu de différence entre les
2 groupes sur le critére principal : HR = 0,80
(IC95 = 0,58-1,10, p = 0,16). Il n'y a pas eu
de différence non plus sur la mortalité totale.
En revanche, sur le critere combiné (secon-
daire) associant les IM et les AVC fatals, il y
a eu une différence significative en faveur du
groupe aspirine: 1 événement dans le groupe
aspirine versus 10 dans le groupe placebo
(HR =0,10; 1C95 = 0,01-0,90, p = 0,004). Le
faible nombre d événements explique I’'ex-
tréme largeur (donc I'incertitude) de I'inter-
valle de confiance.

En termes d'effets indésirables graves, il n'y
a pas eu de différence entre les 2 groupes, en
particulier sur les hémorragies digestives et
intracérébrales.

LA PRISE EN CHARGE
MULTIFACTORIELLE

L'essAl STENO-2

Cet financé par le «Danish Health
Research Council » a évalué I'impact d’ une prise
en charge intensive multifactorielle sur la mor-
talité et la survenue de complications micro et
macrovasculaires. 160 patients &gés en
moyenne de 55 ans et atteints de DT2 avec
microalbuminurie ont &é randomisés et suivis
pendant 7,8 ans. Dans le groupe intervention
suivi par une équipe de diabétologues, un traite-
ment intensif visait les valeurs cibles suivantes:
HbA1c < 6,5 %, PA < 140/85 mmHg jusgu’en
2001, puis < 130/80 mmHg, cholestérol
total < 1,90 ¢/l jusqu’'en 2001, puis < 1,75 g/l,
triglycérides < 1,50 g¢/l. Laprescription d'un IEC
et d'aspirine était systématique. L'intervention
s éendait al’ hygiéne de vie: |utte contre le taba-
gisme et la sedentarité, et intervention diététique.
L es patients du groupe témoin étaient suivis par
leur médecin habituel selon les recommanda-
tions danoises: HbAlc < 7,5 % jusqu’ en 2001,
puis < 6,5 %, PA < 160/95 mmHg jusqu’en
2001, puis < 135/85 mmHg, cholestérol
total < 2,50 g/l jusqu’en 2001, puis < 1,90 g/,
triglycérides < 1,95 ¢/l jusgu'en 2001,
puis < 1,80 g/l. La prescription d'aspirine était
recommandée en cas de maladie cardio-vascu-
laire avérée.

Le critére de jugement principal était com-
posite: décés CV, IdM non fatals, pontages



coronaires, angioplasties percutanées, AVC
non fatals, revascularisations ou amputations
des membres inférieurs. Les critéres secon-
daires étaient la survenue de complications
micro-vasculaires.

A linclusion, les patients avaient un DT2
depuis 5,8 ans, avec une HbAlc moyenne a
8,6%, et une PA moyenne & 147/86 mmHg.
Pendant les 7,8 années de suivi, 33 événements
CV ont été enregistrés dans le groupe intensif,
vs 85 dans le groupe traitement conventionnel :
HR = 0,47; (IC95 = 0,22-0,74, p = 0,01). Les
réductions du risque relatif de néphropathie
(HR =0,39; 1C95 = 0,17-0,87, p = 0,003), de
rétinopathie (HR = 0,42; 1C95 = 0,21-0,86,
p = 0,02), et de neuropathie (HR = 0,37; IC95 =
0,18-0,79, p = 0,002), étaient également signi-
ficatives. Les vaeurs de I'HbA1c, des PAS et
PAD, du cholestérol total, des triglycérides et
de I’ excrétion urinaire d’ albumine étaient toutes
significativement plus basses dans le groupe
prise en charge intensive.

Les résultats de I’ étude Steno-2 ont été publiés
en 2003, et pris en compte dans la RCP de
2006, qui la résumait en ces termes: Au total,
le traitement intensif réduit de plus de 50% le
risque de microangiopathie et de complications
macrovasculaires du diabéte de type 2.

En 2008, les mémes auteurs ont publié les résul -
tats du suivi observationnel des 130 patients
ayant terminé la phase randomisée, 55 ans
aprés son terme®. Aprés 13,3 ans de suivi,
24 patients du groupe intervention étaient décé-
dés, contre 40 dans le groupe témoin
(HR = 0,54; 1C95 = 0,32-0,89, p = 0,02). Le
traitement intensif initial était également asso-
cié a une réduction du risque de déces CV
(HR=0,43;1C95 =0,19-0,94, p = 0,04), d' évé-
nements CV (HR = 0,41; IC95 = 0,25-0,67,
p < 0,001), de néphropathie (HR = 0,44;
IC95 = 0,25-0,77, p = 0,004), et de photocoa
gulation rétinienne (HR = 0,45; 1C95 = 0,23-
0,86, p = 0,02).

Il n'y avait pas de différence entre les
groupes en termes d’ hypoglycémies, séveres
ou non, ou d’ autres effets indésirables. Enfin,
il Ny avait pas de différence sur le nombre
de médicaments prescrits pour le diabéte ou
ses complications.

Au total, les résultats de I'essai initial ont été
confirmés 5 ans plus tard, avec en plus une
différence sur la mortalité totale et cardio-vas-
culaire que le faible nombre de déces a I'is-
sue de la phase randomisée ne permettait pas
de démontrer.

Steno-2 est le seul randomisé plaidant
clairement en faveur d'une intervention inten-
sive. Cependant, il ne s agissait pas seulement
de réduire I'HbA 1c, mais d’intervenir sur tous
les facteurs de risque, y compris sur le mode
de vie du patient (sans grand succes pour le
tabac, I’exercice physique, le poids et le tour
de taille). Dans cet essai, rien ne permet de
mesurer la part respective de I'impact de I'in-
tensification de la prise en charge sur chacun
des facteurs de risque dans la réduction du
risque global.

La principale faiblesse de Steno-2 est sa vali-
dité externe: il s'agissait d’'une population tres
sélectionnée: patients danois, caucasiens, suivis
pour leur DT2 dans une clinique spécialisée,
ayant une microalbuminurie de 30 a 300 mg/l
al’inclusion (ce qui correspond a environ 20%
des diabétiques et a un haut risque cardio-vas-
culaire), et ne consommant pas d’alcool (!).

CONCLUSION

La recommandation francaise sur la prise en
charge médicamenteuse du diabéte de type 2
date de 2006. Et la RBP de la SSMG date,
elle, de 2007. Depuis lors, de nombreux essais
randomisés de bonne qualité ont été publiés.
Ils portent non seulement sur la cible optimale
d'HbAlc, mais aussi sur le niveau de PAS
souhaitable, sur la justification de la pres-
cription d'aspirine en prévention primaire et
sur I'impact d'une prise en charge multifac-
torielle. Les résultats de ces essais sont sus-
ceptibles de profondément modifier nos RBP,
d’optimiser les pratiques médicales et d'aider
les médecins & améliorer le confort et la santé
des patients en se basant sur des données
scientifiques consistantes. [
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Il n'y a pas de bénéfice clinique a abais-
ser la PAS en dessous de 130/80 mmHg.
En termes de rapport bénéfice/risque, une

Les auteurs déclarent n'avoir aucun conflit
d'intérét concernant le contenu de cet article.

PAS maintenue entre 130 et 140 mmHg
est un compromis acceptable.

ASPIRINE ET DIABETE: EN PRATIQUE

Concernant I’American diabetes association, I’American heart association et I’Ame-
rican college of cardiology ont publié une synthése' pouvant se résumer ainsi.

e L’aspirine a des bénéfices modestes sur les événements cardio-vasculaires en préven-
tion primaire.

* Le bénéfice préventif de I'aspirine augmente parallélement au risque cardio-vasculaire
global.

» Chez un patient dont le risque cardio-vasculaire a 10 ans est = 10%, le bénéfice d’une
dose cardiopréventive d’aspirine est supérieur au risque. Il est justifié de prescrire de
|"aspirine a ces patients sauf a ceux a haut risque hémorragique (antécédent d’'hé-
morragie digestive ou d’'ulcére gastroduodénal, consommation concomitante anti-
inflammatoire, patient prenant des AVK).

e Chez les patients jeunes a faible risque cardio-vasculaire (< 10 % a 10 ans), lesrisques
de I'aspirine surpassent les bénéfices attendus.




