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J’al entendu dire que trop baisser la

glycémie était dangereux chez le

J
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Controle glycémique: quelle intensite ?
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Controle glycémique: quelle intensite ?

ACCORD ADVANCE VA-Diabetes
(n=10.251) (n=11.140) (n=1.791)

Sexe ratio (% hommes)
Age (années)

Durée diabéte (années)
IMC (kg/m?)
Tabagisme actif (%)

Antécédents
cardio-vasculaires (%)

HbA _ médiane a
I'inclusion (%)
Cible HbA
groupe intensif (%)
HbA mediane
durant I’étude (%) . 6,4 vs7,0 6,9 vs 8.4
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ADVANCE

standard
intensif (gliclazide 30 mg)

xR
=

A 0.67% (95% IC 0.64 - 0.70); p<0.0001
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ADVANCE collaborative group. N Engl J Med Juin 2008;358:2560-72

Suivi (mois)
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VADT — MEDIAN A1C

BRI |

Résultats sur le contrdle glycémique

 HbAfcmédiane
aprés 4 ans de traitement :

* Bras controle standard : 8,4%

* Bras controle intensif : 6,9%
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Controle glycémique: quelle intensite ?

Suivi médian (années) |
Critére CV composite
primaire (*) (%)
HR (p)
Déces toutes causes (%)
HR (p)
Déces d’origine
cardio-vasculaire (%)
HR (p)

Infarctus non
mortels (%)

HR (%)
AVC non mortels (%)

HR (%)

ACCORD
(n=10.251)

/7315

6,9 vs 7,2

ADVANCE
(n=11.140)

5,0

10,0 vs 10,6

VA-Diabetes
(n=1.791)

0,90 (p=0,16)

0,94 (p=0,32)

5,0 vs 4.0

22 (p=0,04)

2.6 vs 1.8

1,35 (p=0,02)

3.6 vs4.6

0,76 (p=0,004)

1.3 vs 1,2

1,06 (p=0,74)

8.9 w96
0,93 (p=0,28)

4.5 v§ 5.2
] 5

0,88 (NS)

2.7 vs 2.8
0,98 (NS)
3.8 vy 3.8

1,00 (NS)

1,07 (NS)

1.7 vs 2,1

1,25 (p=0,36)

6.3 vs 6,1
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Controle glycemique: quelle intensité \

ACCORD
(n=10.251)

ADVANCE VA-Diabetes
(n=11.140) (n=1.791)

Traitement fin d’étude

Insuling (%)
Metformine (%)
Sulfamides/glinides (%)
Glitazones (%)

Statines (%)

Aspiring (%)

T4vs 67
94 v562 (')

47548
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Type de patients

HbA1c finale
Bras conven-
tionnel

HbAlc
finale
Bras

Intensif

Bras

Hypoglycémies

Conventionnel

oglvcémies séveres requérant 1'assistance d'un tiers

Hypoglycémies
Bras intensif

UKPDS

Nouveau
diagnostic

7,9 %

7,0 %

0,7 %/an

1,4-1,8 %/an
(Ins -SU)

PRO-active

Haut risque CV

7,5 %

6,9 %

0,14 %/an

< 0,25 %/an

ADOPT

Diagnostic récent

6,9-7,4 %

<0,2 %/an

Steno-2

+ micro-
albuminurie

7,7 %

~1 %/an

~1%/an

4T

Pas insuline,
diagnostic > 1 an

7,2-7,6 %

0 %/an

ACCORD

Haut risque CV
Agé

1,4 %/an

4,6 %/an

ADVANCE

Haut risque CV
Agé

0,4 %/an

0,7 %/an

VADT

Haut risque CV
Agé

~1,6 %/an

~4 ? %/an




Controle glycémique: quelle intensité \

ACCORD (n=10.251) ADVANCE (n=11.140) VA-Diabetes (n=1.791)

Hypoglycémie(s) 10.5 vs. 3.5% 2.7 vs. 1.5* 21.1 vs. 9.7*
sévere(s), %o p<0.001 p<0.001

Prise de poids, kg +3.5 vs. +0.4*% | 0.0 vs. -1.0* NA
28% > +10kg
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Conclusions

e Un objectif glycémique strict (HbA1C: 6%) n’améliore pas
les complications macrovasculaires du diabete (sauf IDM non fatals)

e Un objectif glycémique strict (HbA1C: 6%) augmente la mortalité totale
et cardiovasculaire

- Causes ... ? Hypoglycemies ? Poids ?
Rapidité de la baisse glycémique (4 mois)?
Associations medicamenteuses ?(Ins + SU + TZD + Met)

e Un traitement intensif s’accompagne d’une augmentation des hypo-
glycémies severes et d’'une prise de poids

e T bénéfice du traitement intensif dans certains sous-qroupes de
patients : prévention primaire CV et HbA1C<8%
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Un résultat positif sur le critere primaire

macro et microvasculaire

Standard |
Interaive [Diamioon 30 rba)

Réduction du risque relatif
10%: 95% CI: 2 to 18%
p=0.013
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ADVANCE collaborative group.
N Engl J Med
Juin 2008;358:2560-72
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Des evenements majeurs

macrovasculaires réduits (NS)

1 === Standard |
[tengive (Diamioon 30 r1u;|]

|
|
| |
Réduction du risque relatif

6%: 95% CI: -6 to 16%
p=0.3
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ADVANCE collaborative group. N Engl J Med Juin 2008;358:2560-72

~ Y.HADJALI



Des événements majeurs significativement réduits

Nombre de patients
avec un évenement

Intensif Standard
(n=5571) (n=5569)

Faveur
gliclazide 30

Faveur Réduction du
Standard risque relatif (IC 95 %)

Combiné macro+micro 1009 (18.1%) 1116 (20.0%)
Macrovasculaire 557 (10.0%) 590 (10.6%)

Microvasculaire 526 (9.4%) 605 (10.9%)

10% (2 &4 18) *
6% (-6 a 16)

14% (3 &4 23) **

1.0

Hazard

1
2.0

ratio
*p = 0.013
**p = 0.014

ADVANCE collaborative group. N Engl J Med Juin 2008;358:2560-72
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Des événements renaux significativement réduits

Nombre de patients Faveur Faveur Réduction du

avec un évenement gliclazide 30 Standard risque relatif
(1C 95 %)

Intensif Standard
(n=5571) (n=5569)

Complications Microvasculaires 526 (9.4%) 605 (10.9%) 14% (3 a 23) p=0.014

Apparition ou aggravation o o 0 . i
d’une néphropathie 230 (4.1%) 292 (5.2%) 21% (7 a 34) p=0.006

AEPEIINC O ECEIERENN  gee) gagor 24D (B.29) 5% (-10 4 18)
d’une rétinopathie

croalbuminurie 1318 (23.7%) 1434 (25.7%) 9% (2 a15) p=0.018

Macroalbuminurie 162 (2.9%) 231 (4.1%)—o—— 30% (15 a 43) p<0.001

Insuffisance rénale terminale 22 (0.4%) 33 (0.6%) «—o—— 36% (-8 a 38)

1.0
Hazard ratio

ADVANCE collaborative group. N Engl J Med Juin 2008;358:2560-72
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Conclusions

Le traitement intensif a base de gliclazide 30 mg :

—Permet de réduire significativement de 10% le critere primaire
(i.e. : les complications macro et microvasculaires du diabete)

— En particulier, protege la fonction rénale (réduction de 21% des
éevenements rénaux et de 30% de la protéinurie)

—Montre une tendance positive et cliniguement pertinente sur la
reduction des évenements macrovasculaires (6%) et en
particulier sur les deces cardiovasculaires (12%) ... mais NS

Avec l'atteinte de I'objectif thérapeutique de 6.5% d’'HbA1c

Et avec une excellente tolérance : faible taux d’hypoglycemies et
neutralité pondeérale

\ ADVANCE collaborative group. N Engl J Med Juin 2008;358:2560-72
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Conclusions

En ce qui concerne les criteres Table 1.
macrovasculaires, I’étude n’a pas reussi
a atteindre son ObJeCtlf primaire. Primary event Standard Intensive p
(%) (%)

Le taux d’évenements cardiovasculaires [N ueasmpasmen 6.3 61 080
majeurs a éte identique dans les deux
groupes avec un hazard ratio de 0,87

(ICa95% = 0,73 a 1,04).

Primary events

Coronary heart failure 5.6 5.3
Coronary revascularisation 9.7 7.8
Amputation 0.8

__ Peripheral revascularisation 1.2
B = . | VA:DT,: - Stroke 3.1
Résultats sur le contréle glycémique

HbA1cméd1ane |n0perab|e coronary heart 0.6
‘aprés 4 ans de traitement : disease

e+ Bras contrble standard : 8,4% Cardiovascular death 1.7

o Bras controle intensif : 6,9% = Any primary endpoint 29.3
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Par ordre décroissant d'importance

. HYPOGLYCEMIES SEVERES (HR = 4.0 ; p = 0.01)

. ANTECEDENTS CARDIO-VASCULAIRES (HR =3.1; p <0.01)

. DUREE CONNUE D’EVOLUTION DU DIABETE (HR=2.1; p <0.01)

. Taux d’HbA1c obtenu durant I'étude (HR = 1.2 ; p = 0.02)
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- VADT microvasculaire
' 'vetera;nsAffairs' Dia}bétes Tri'al' .

Mlcrovascular and Neuropathy

D’apres la presentanon de Car[os_ Abranra (Mlamn
a l’EASD 2008

Resultats sur la nephropathle

| i_e cleclln de 1a fonction renale a ete 51rn1la1re entre les e
~ deux bras de traitement

+ La sévérité de la pathoiogié rénale (doublement de la:

~ créatinine, créatininémie > 3 mg/dl, insuffisance rénale

terminale) n’a pas été mfluencee par le controle

~ glycémique.

elLa degradatlon d une fonctlon normale ou la progressmn

- d’une microalbuminurie vers une protelnune n’a pas été .

différente

-« |l y-a eu une réduction SIgmﬁcatwe dela degradatlon

d’une fonction rénale normale vers une microalbuminurie

- ou une macroalbuminurie en cas de controle glycem1que

intensif, 38% vs 31% (p = 0,02)

Résultats sur la rétinopathife 2

. Pas de dlfference sur les proceclures ocula1res laser, -

~ cataracte, extraction et vitrectomie -

« Pas de différence sur la retmopatme dlabenque
prohferatwe ou l’oedeme maculalre -

-+ Pas de dlfference sur [es nouveaux cas: de retinopathle

 Différence a la limite de la 51gn1f1cat1v1te sur la

progression de la rétinopathie de palier 2 en faveur du B
traitement intensif. : 22% vs 17%, p.=.0,07 ..
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UKPDS
10 ans apreés
Quels effets de I’amélioration du
--.contréle glycémique et de la pression- -
artérielle 10 ans aprés la fin de "étude ?

D’apres la présentation de Rury Holman (Oxford)
a l’EAS_D 2008
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* Essai d’intervention de 20 ans (1977-1997)
- 5 102 patients avec un diabéte de type 2 récemment
diagnostiqué recrutés entre 1977 et 1991
- Suivi median de 10 ans, aElant de 6 a 20 ans
- Résultats présentés au congres de ’EASD en 1998 a
_.Barcelone -

* Un suivi post-essai de 10 ans (1997 2007)

- Suivi annuel de la cohurtei de survivants
- Baseé sur la clinique pendant les 5 premiéres années
- D’apres un questionnaire pour les 5 dernieres années

Suivi médian total de 17 aéﬂs, allant de 16 a 30 ans
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Protocole de séuivi post-essai

» A la fin de U’essai, les patients ont été adressés a leur
médecin traitant pour la prise en charge de leur diabéte

* Il n’y a eu aucune tentative pour les maintenir dans des
groupes randomises ou pour mfluencer leur traitement

* De 1997 a 2002

- Les patients ont été vus. annue!lement dans les cliniques de .
l’UKPDS pour une collecte 5tandard1see des données cllnlques et
b]ﬂlﬂgllZIUES :

« De 2002 a 2007

- Les criteres d’evaluation ont ete recueillis a l’aide de
questionnaires envoyés aux pat;lents et a leurs meédecins

« Tous les critéres primaires ont été évalués de la méme
facon par le méme Comiteé cI évaluation que pendant
[’ essai -
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Patigents

1997
Cohorte de survivants

2007

2[?02 Données de fin d’année

880 Clinique Questionnaire 379
Conventionnel , . Conventionnel

279 Clinique Questionnaire 136
Metformine i Metformine

Au total, 44% sont décédes (1 ESZ]éet 3,5% ont eté perdus de vue (146)
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Modifications posté-essai de I’HbA1c

Sulfonylurés/insuline vs conventionnel

Résultats présentés
de l'UKPDS

3
U
<
=r.
-

Moyenne (IC 95%)

i :
p=0,008 p=0,14 p=082:p=084 p=099 p=0,71

T T T ; T T T
1997 1998 1999 : 2000 2001 2002
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Maintien du benéfice d’éun controle glycémique
precoce : la mémoire glycemique
Suivi médian post-essai de 8,5 ans

Critéres d'évaluation 1997

N’importe quel critere RRR 12%

lie au diabete | P} 0,029 |

RRR 25%
P 0,0099

RRR 16%
P 0,052

RRR 6%
Pl 0,44

\ RRR : Réducticén du risque relatif

Y.HADJALI

Maladie microvasculaire

Infarctus du myocarde

Mortalité toutes causes




Absence d’effet d’un contrdle précoce de la
pression artérielle

Suivi médian pns’éc-essai de 8,5 ans

Critéres d’évaluation 1997

N’importe quel critere ERR 24%
Jlieaudiabéete........cooeecen P ]].0,0046...............

RRR 37%
P | |0,0092

RRR 21%
P 0,13

RRR 18%
P 0,17

RRR : Réductiunédu risque relatif

Maladie microvasculaire

Infarctus du myocarde

Mortalite toutes causes
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UKPDS, 10 ans aprés

Conclusions

= Malgré la perte rapide de la différence de contréle
glycémique, une réduction continue du risque
microvasculaire et |’apparition d’une réduction du risque
d’infarctus et de déceés toute cause a été observé durant
les 10 ans du suivi post-étude

» Les bénéfices dans le groupe amélioration de la pression
artérielle n’ont pas été maintenus lorsque la différence
de pression artérielle a été perdue a la fin de |’étude.
L’amélioration précoce de la PA était associée a GHE
réduction des risques de complications mais doit
maintenue pour que les bénéfices se prolongent
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Contrdle glycémique : quelle intensité ?
Conclusions

* |ndividualise -
- Parce que le diabéte de type 2 vane d’un individu a |’autre, évolue avec
le temps, et engendre différents tgrpes de complications
» Precoce
- Afin d'éviter |’effet de « memmre hyp-erglycemlque (quand un mauvais
contrdle précoce de la maladie entraine des complications tardives)
» Sutfisamment intensif . S N
- Pour minimiser les cnmpllcatluns sans causer d’ hypogl.ycemles [tendre vers
la normale mais avec une marge de sécurité thérapeutique adéquate)
* Praticable :
- Pouvant étre réalisé en toute 5ecunte sans contrainte excessive pour le
patient :
» Intégre :
- Dans le cadre d’une stratégie de pnse en charge globale afin de réduire le
risque de complications cardiovasculaires (en controlant la pression
artérielle, les lipides, la coagulation)




/Un diabétique bien traité a une hémoglobine\

glyquée <7 %, un cholesterol LDL < 100 mg/dl, un
cholestérol HDL > 40 si ¢c’est un homme #
et > 50 mg/dl si c’est une femme.
Il essaie d’avoir un poids le plus normal possible,
une tension artérielle < 130/80 mm de Hg

Et... il ne fume pas. /
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