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Mr X, 63 ans 

• Diabé9que	  de	  type	  2;	  HbA1c	  :	  7,8	  %	  (sans	  traitement)	  ;	  IMC	  :	  35	  

• HTA	  traitée	  contrôlée	  (calcique,	  IEC)	  

• CT:	  2,04	  g/l;	  LDL:	  0,89	  g/l;	  HDL:	  0,34	  g/l;	  TG:	  3,2	  g/l	  (sans	  traitement)	  

• pas	  d’antécédent	  CV;	  	  échodopp	  caro9de:	  une	  plaque	  à	  10	  %	  CIG	  
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Lipides :  question 1, dans votre pratique 

Chez	  ce	  pa9ent,	  	  quel	  est	  l’élément	  le	  plus	  important	  que	  vous	  prenez	  en	  
compte	  pour	  la	  prise	  en	  charge	  d’une	  éventuelle	  «	  dyslipidémie	  »?	  

1.  La	  cible	  de	  LDL	  que	  j’ai	  fixé	  

2.  Le	  HDL	  bas	  avec	  des	  TG	  élevés	  

3.  La	  nécessité	  que	  le	  pa9ent	  reçoive	  une	  sta9ne	  ou	  non	  

4.  L’u9lité	  d’un	  fibrate	  

5.  Ce	  que	  souhaite	  le	  pa9ent	  



Lipides :  question 2 
Parmi	  les	  éléments	  suivants,	  	  

lesquels	  sont	  des	  facteurs	  de	  risque	  cardiovasculaire?	  
	  
1.  Cholestérol	  total	  
2.  HDL	  cholestérol	  
3.  LDL	  cholestérol	  
4.  Triglycérides	  
5.  Tous	  
6.  Aucun	  	  



Marqueur de risque 
	  

•  Etat	  physiologique	  (ex	  :	  âge)	  ou	  pathologique	  (ex	  :	  HTA)	  ou	  habitude	  de	  vie	  (ex	  :	  
tabagisme)	  associé	  à	  une	  incidence	  accrue	  de	  la	  maladie:	  corréla9on	  posi9ve	  (ex	  :	  
cholestérol	  total)	  ou	  néga9ve	  (ex:	  HDL)	  

•  Corréla9on	  ayant	  certains	  critères	  en	  faveur	  d’une	  causalité	  

Corrélation n’est pas causalité 
	  



Relation LDL – risque coronaire 



Marqueur de risque:  
critères en faveur d’une causalité 
1.   Force	  de	  l’associaQon	  :	  risque	  rela9f	  observé	  chez	  les	  sujets	  exposés	  par	  rapport	  aux	  non	  exposés.	  	  

2.   AssociaQon	  graduelle	  :	  le	  risque	  augmente	  avec	  le	  niveau	  du	  facteur	  de	  risque.	  

3.   Cohérence	  dans	  le	  temps	  :	  le	  marqueur	  précède	  la	  maladie	  et	  non	  l’inverse	  =>	  études	  prospec9ves.	  	  

4.   Cohérence	  entre	  études	  :	  popula9ons	  différentes	  et	  groupes	  vivant	  dans	  des	  condi9ons	  différentes.	  

5.   Indépendance	  :	  la	  corréla9on	  persiste	  après	  prise	  en	  compte	  des	  autres	  FdR	  (=>	  analyses	  mul9variées).	  	  	  	  	  
Ex	  :	  rela9on	  entre	  cholestérolémie	  et	  maladie	  coronaire	  persiste	  même	  si	  l’on	  9ent	  compte	  du	  tabac.	  
Contre	  ex	  :	  rela9on	  entre	  obésité	  et	  maladie	  coronaire	  est	  pour	  par9e	  «	  dépendante	  »	  de	  l’HTA,	  la	  
dyslipidémie	  et	  le	  diabète.	  

6.   Caractère	  plausible	  de	  l’associaQon	  :	  l’associa9on	  	  est	  cohérente	  avec	  les	  résultats	  d’autres	  approches	  :	  
fondamentales,	  expérimenta9ons	  animales	  ou	  in-‐vitro…	  	  



Pour qu’un marqueur de risque 
devienne facteur de risque 
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Ex	  :	  rela9on	  entre	  cholestérolémie	  et	  maladie	  coronaire	  persiste	  même	  si	  l’on	  9ent	  compte	  du	  tabac.	  	  	  	  	  
Contre	  ex	  :	  rela9on	  entre	  obésité	  et	  maladie	  coronaire	  est	  pour	  par9e	  «	  dépendante	  »	  de	  l’HTA,	  la	  
dyslipidémie	  et	  le	  diabète.	  

6.   Caractère	  plausible	  de	  l’associaQon	  :	  l’associa9on	  	  est	  cohérente	  avec	  les	  résultats	  d’autres	  approches	  :	  
fondamentales,	  expérimenta9ons	  animales	  ou	  in-‐vitro…	  	  

7.   Réversibilité.	  La	  modifica9on	  du	  marqueur	  modifie	  l’incidence	  de	  la	  maladie	  =>	  essais	  d’intervenQon.	  	  



La pression artérielle est un facteur de risque 

•  Toute	  augmentaQon	  de	  10	  mm	  Hg	  de	  PAS	  est	  associée	  à	  	  

•  une	  augmenta9on	  de	  40	  %	  du	  risque	  d’AVC	  
•  une	  augmenta9on	  de	  30	  %	  du	  risque	  d’IDM	  

• Quel	  que	  soit	  le	  traitement,	  toute	  diminuQon	  de	  10	  mm	  Hg	  de	  PAS	  
est	  associée	  à	  

•  une	  diminu9on	  de	  40	  %	  du	  risque	  d’AVC	  (isotropie)	  
•  une	  diminu9on	  de	  25	  %	  du	  risque	  d’IDM	  (anisotropie)	  



Le LDL est-il un facteur de risque? 1) oui 

CTT Collaboration.  
Lancet 2005; 366:1267-78;  
Lancet 2010;376:1670-81.  



Le LDL est-il un facteur de risque? 2) re- oui 



Le LDL est-il un facteur de risque? 3) non 



Etude ACCELERATE : effets lipidiques 

HDL	  moyen:	  1,04	  g/l	  

HDL	  moyen:	  0,46	  g/l	  

VariaQon	  moyenne:	  130	  %	  

LDL	  moyen:	  0,84	  g/l	  

LDL	  moyen:	  0,55	  g/l	  

VariaQon	  moyenne:	  37	  %	  
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Etude ACCELERATE : effets cliniques 
L’étude a été arrêtée avant son terme pour futilité 

Mois	  depuis	  la	  randomisa9on	  

Evacetrapib,	  774	  événements	  (12,8	  %)	  

Placebo,	  768	  événements	  (12,7	  %)	  
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Critère	  primaire:	  décès	  CV,	  IDM,	  AVC,	  hospitalisa9on	  pour	  angor	  instable	  ou	  revascularisa9on	  coronaire	  



Le LDL est-il un facteur de risque? 4) re-non 









Première conclusion 
• C’est	  la	  staQne	  qui	  porte	  l’effet	  bénéfique,	  pas	  obligatoirement	  la	  
diminu9on	  du	  LDL	  

•  Si	  le	  LDL	  portait	  le	  bénéfice,	  la	  baisse	  du	  LDL	  dans	  les	  autres	  essais	  
apporterait	  aussi	  un	  bénéfice	  

•  L’ézé9mibe	  apporte	  un	  bénéfice	  très	  modique	  pour	  un	  prix	  qui	  est	  le	  
triple	  de	  celui	  des	  sta9nes	  

•  La	  molécule	  uQlisée	  est	  essenQelle	  
	  

Difficile	  d’affirmer	  que	  le	  LDL	  est	  un	  facteur	  de	  risque	  



HDL et triglycérides 



	  	   HDL	  Cholesterol	  (mg/dL)	  

≤30	   31-‐40	   41-‐50	   51-‐60	   61-‐70	   71-‐80	   81-‐90	   >90	  

	  	   N=12,542	   N=91,932	   N=171,043	   N=155,845	   N=102,045	   N=54,459	   N=25,952	   N=17,944	  

Mean	  age,	  years	   55.4	  	   56.1	  	   56.9	  	   57.5	  	   57.7	  	   57.9	  	   58.1	  	   58.7	  	  

Female,	  %	   20.1	   28.1	   43.5	   59.6	   71.7	   79.8	   84.4	   86.4	  

Low	  income,	  %	   20.4	   18.4	   17.0	   15.9	   15.1	   14.0	   13.2	   13.3	  

Hypertension,	  %	   49.4	   47.8	   46.4	   43.2	   39.6	   36.3	   34.7	   35.5	  

Diabetes,	  %	   38.0	   29.6	   23.6	   17.8	   13.5	   10.8	   9.1	   9.0	  

Smoker,	  %	   25.2	   21.6	   18.0	   14.0	   16.0	   12.5	   16.9	   13.0	  

COPD,	  %	   11.2	   9.6	   9.1	   8.5	   8.3	   8.1	   8.3	   9.2	  

Total	  cholesterol,	  
mean	  (mg/dl)	   171.4	   187.6	   196.6	   202.5	   207.3	   212.4	   217.8	   228.9	  

Baseline characteristics  
D’après Dennis KO et al. AHA 10 novembre 2015 
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*	  P	  <	  0.05	  
compared	  with	  reference	  group	  

REF	  

Décès	  CV	   Décès	  par	  cancer	   Décès	  autres	  

Relation entre taux plasmatique de HDL cholesterol  
et taux des décès CV, par cancer ou autre (en Hazard Rratio ajusté) chez les femmes 

D’après	  Dennis	  KO	  et	  al.	  AHA	  10	  novembre	  2015	  
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D’après	  Dennis	  KO	  et	  al.	  AHA	  10	  novembre	  2015	  

Relation entre taux plasmatique de HDL cholesterol  
et taux des décès CV, par cancer ou autre (en Hazard Ratio ajusté) chez les hommes 



HDL et triglycérides 



Omega 3 (1 capsule de 900 mg) vs placebo  
12 536 patients suivis 6,2 ans 

Critère primaire : décès CV	  	  
	  

	  	   Groupe	  	  
oméga	  3	  

Groupe	  	  
placebo	  

Risque	  
rela9f	  

IC	  95	  %	   Valeur	  de	  
p	  

Critère	  primaire	  (DC	  CV)	   9,1	  %	   9,3	  %	   0,98	   0,87-‐1,10	   0,72	  

Evénements	  CV	  majeurs	   16,5	  %	   16,3	  %	   1,01	   0,93-‐1,10	   0,81	  

Mortalité	  totale	   15,1	  %	   15,4	  %	   0,98	   0,89-‐1,07	   0,63	  

Mort	  subite	   4,6	  %	   4,1	  %	   1,10	   0,93-‐1,30	   0,26	  

Baisse	  des	  TG	  (mg/dl)	   -‐	  23,5	   -‐	  9,0	  	   (diff:	  14,5)	   	  	   <	  0,001	  

CT	  (mg/dl)	   -‐	  15,7	   -‐	  14,6	   0,17	  

LDL	  (mg/dl)	   -‐	  11,8	   -‐12,4	   0,44	  

HDL	  (mg/dl)	   -‐	  0,1	   -‐	  0,2	   0,78	  
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	  	   Groupe	  	  
oméga	  3	  	  

Groupe	  	  
placebo	  
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HDL et triglycérides 

HPS2-‐THRIVE	  
	  

Randomized	  placebo-‐controlled	  trial	  of	  	  
ER	  niacin	  and	  laropiprant	  	  

in	  25	  673	  paQents	  	  
with	  pre-‐exisQng	  cardiovascular	  disease.	  



Effects	  of	  ER	  niacin/laropiprant	  on	  lipids	  

Year	  of	  FU	   LDL-‐C	  
(mg/dL)	  

HDL-‐C	  
(mg/dL)	  

	  	  	  	  Triglycerides	  
	  	  	  	  	  (mg/dL)	  

1	   -‐12	  (-‐19%)	  	  	   6	  (+14	  %)	  	   -‐35	  (-‐28	  %)	  	  
4	   	  -‐7	  (-‐11%)	  	  	   6	  (+14	  %)	  	   -‐31	  	  (-‐25	  %)	  	  

	  
STUDY	  AVERAGE	   -‐10	  (-‐16	  %)	   6	  (+14	  %)	  	   -‐33	  (-‐26	  %)	  	  
	  (mmol/L)	   (-‐0.25)	   (0.16)	   -‐0.37	  



Effect	  of	  ERN/LRPT	  on	  MAJOR	  VASCULAR	  EVENTS	  	  
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Logrank	  P=0.29	  	  
Risk	  ra9o	  0.96	  (95%	  CI	  0.90	  –	  1.03)	  	  



Mr X, 63 ans 

• Diabé9que	  de	  type	  2;	  HbA1c	  :	  7,8	  %	  (sans	  traitement);	  IMC	  :	  35	  

• HTA	  traitée	  contrôlée	  (calcique,	  IEC)	  

• CT:	  2,04	  g/l;	  LDL:	  0,89	  g/l;	  HDL:	  0,34	  g/l;	  TG:	  3,2	  g/l	  (sans	  traitement)	  

• pas	  d’antécédent	  CV;	  	  échodopp	  caro9de:	  une	  plaque	  à	  10	  %	  CIG	  



Quel traitement proposez-vous? 

1. Fibrate	  
2. Sta9ne	  
3. Ézé9mibe	  
4. Associa9on	  sta9ne	  fibrate	  
5. Associa9on	  ézé9mibe	  fibrate	  
6. Associa9on	  sta9ne	  ézé9mibe	  



CTT Meta-analysis  
Statins decrease mortality 
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0.91 
0.95 
0.93 

Causes vasculaires: 

AVC 
Autre vasculaire 

Toute cause vasculaire 

Vasculaire non coronaire 

0.6 
0.6 
1.2 

4.7 

2.4 
0.2 
0.1 
1.1 
3.8 

8.5 9.7 

4.0 
1.2 
0.1 
0.3 
2.4 

5.7 

1.3 
0.7 
0.6 

4.4 

Cause non vasculaire: 
Cancer 

Respiratoire 

0.83 

1.01 
0.82 
0.89 
0.87 
0.95 

0.88 

Trauma 
Autres 

Toutes non vasculaires 

Tous décés 

Evénements (%) 
Traitement 
(n = 45,054) 

Contrôle 
(n = 45,002) statine  

meilleure 
contrôle 
meilleur 

1.5 1.0 0.5 

Coronaire 

CTT Collaborators. Lancet. 2005;366:1267-78. 

Risque relatif 

Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration 



Janvier 2013, prévention primaire 



D’après	  :	  LaRosa	  JC	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2005;352:e-‐version	  
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HPS : relation entre réduction des événements vasculaires majeurs et  
1. valeurs lipidiques de base,  

2. baisse du LDL obtenue. 



Quel traitement proposez-vous? 

1. Fibrate	  
2.  StaQne	  
3. Ézé9mibe	  
4. Associa9on	  sta9ne	  fibrate	  
5. Associa9on	  ézé9mibe	  fibrate	  
6. Associa9on	  sta9ne	  ézé9mibe	  



Actualités en cardiologie 
Diabète et lipides 

 
Le 12 avril 2016 

Amicale des Cardiologues de la Côte d’Azur  

François	  Diévart	  
Clinique	  Ville4e	  

Dunkerque	  



Mr X, 63 ans 

• DiabéQque	  de	  type	  2;	  HbA1c	  :	  7,8	  %	  (sans	  traitement	  );	  IMC	  :	  35	  

• HTA	  traitée	  contrôlée	  (calcique,	  IEC)	  

• CT:	  2,04	  g/l;	  LDL:	  0,89	  g/l;	  HDL:	  0,34	  g/l;	  TG:	  3,2	  g/l	  

• pas	  d’antécédent	  CV;	  	  échodopp	  caro9de:	  une	  plaque	  à	  10	  %	  CIG	  



Quelle cible d’HbA1c fixez-vous? 

1. <	  6,0	  %	  
2. <	  6,5	  %	  
3. <	  7,0	  %	  
4. <	  7,5	  %	  
5. <	  8,0	  %	  
6. <	  9,5	  %	  
7. < 9,0 % 



Quel traitement pharmacologique 
proposez-vous? 

1. Mé}ormine	  
2. Sulfamide	  
3. Sécrétagogue	  (ex:	  répaglinide)	  
4. DPP	  4	  i	  (glip9ne)	  
5. Analogue	  du	  GLP	  1	  
6. Une	  associa9on	  d’au	  moins	  2	  cités	  avant	  
7. Aucun	  	  



Les hypoglycémiants, dans le DNID 

1.  Réduisent	  la	  microangiopathie	  
2.  Réduisent	  la	  macroangiopathie	  
3.  Réduisent	  le	  risque	  d’insuffisance	  rénale	  
4.  Réduisent	  le	  risque	  de	  neuropathie	  
5.  Réduisent	  le	  risque	  de	  cécité	  
6.  Tous	  ces	  effets	  
7.  Aucun	  de	  ces	  effets	  

	  



La métformine, dans le DNID 

1.  Réduit	  la	  microangiopathie	  
2.  Réduit	  la	  macroangiopathie	  
3.  Réduit	  le	  risque	  d’insuffisance	  rénale	  
4.  Réduit	  le	  risque	  de	  neuropathie	  
5.  Réduit	  le	  risque	  de	  cécité	  
6.  Tous	  ces	  effets	  
7.  Aucun	  de	  ces	  effets	  

	  



Message politiquement correct 

• Diminuer	  la	  glycémie	  :	  
•  réduit	  les	  événements	  microvasculaires:	  UKPDS	  
•  réduit	  la	  mortalité	  CV:	  EMPA	  REG	  

• U9liser	  de	  préférence:	  
•  la	  mé}ormine	  (diagnos9c	  récent,	  obèse)	  
•  et	  l’empagliflozine	  (préven9on	  CV	  secondaire)	  

•  Le	  bonheur	  :	  nombreuses	  molécules	  originales	  en	  développement	  



•  Diminuer	  une	  glycémie	  très	  élevée	  :	  oui.	  	  Prévenir	  coma	  hyperosmolaire	  et/ou	  acido-‐cétose	  

•  Diminuer	  une	  glycémie	  peu	  élevée:	  aucune	  preuve	  de	  bénéfice	  micro	  et	  macrovasculaire	  

•  La	  glycémie	  n’est	  pas	  un	  critère	  subs9tu9f	  

•  Faut-‐il	  changer	  de	  paradigme	  et	  de	  mode	  d’évaluaQon?	  



PLAN 
• Des	  critères	  intermédiaires	  

• Des	  hypoglycémiants	  

• Des	  essais	  thérapeu9ques	  dans	  le	  diabète	  

• Des	  voies	  du	  futur	  



• Des	  critères	  intermédiaires	  	  :	  	  

corrélaQon	  n’est	  pas	  causalité	  

• Des	  hypoglycémiants	  

• Des	  essais	  thérapeu9ques	  dans	  le	  diabète	  

• Des	  voies	  du	  futur	  

PLAN 



The	  Emerging	  Risk	  Factors	  Collabora9on.	  Diabetes	  Mellitus,	  Fas9ng	  Glucose,	  and	  Risk	  of	  
Cause-‐Specific	  Death.	  N	  Engl	  J	  Med	  2011;364:829-‐41.	  



Critères  intermédiaires,  biomarqueurs

PP	   Evnt	   DC	  



Critères  intermédiaires,  biomarqueurs

PP	   Evnt	   DC	  

A	  

Critère	  subsQtuQf	  



Critères  intermédiaires,  biomarqueurs

PP	   Evnt	   DC	  

B	  

marqueur	  



La glycémie ? 

PP	   Evnt	   DC	  

C	  

«	  marqueur	  »	  



La glycémie ? 

PP	   Evnt	   DC	  

A	  

B	  

C	  



PLAN 
• Des	  critères	  intermédiaires	  

• Des	  hypoglycémiants	  
Toute	  modélisaQon	  néglige	  toujours	  certains	  facteurs	  

• Des	  essais	  thérapeu9ques	  dans	  le	  diabète	  

• Des	  voies	  du	  futur	  



Exemple des inhibiteur des DPP-4  



GLP-1 stimulates b-cell regeneration  
and mass in animal models 

Farilla et al. Endocrinology 2003;144:5149–5158. Bulotta et al. J Mol Endocrinol 2002;29:347–360.  
 

β-cell neogenesis 

β-cell proliferation 

β-cell hypertrophy 

β-cell apoptosis 

β-cell regeneration and increased mass 

β-cell 

Red arrows indicate 
effect of GLP-1 

Key 



Glucagon secretion 

Glucose production 

Glucose disposal 

Insulin secretion 
Insulin biosynthesis 
Β cell proliferation 
Β cell apoptosis 

Gastric emptying 

Cardioprotection 
Cardiac output 

Neuroprotection 

Lipogenesis 
Osteoblast 

GLP-1 

Physiological Actions of GLP-1  

Sodium excretion 



0,43	  (0,23-‐0,80)	  

Cefalu	  WT.	  Diabetes	  Care.	  	  
2013;36(7):2126-‐32.	  	  
doi:	  10.2337/dc12-‐2504	  



:	  CV	  death,	  AMI,	  ischemic	  stroke	  







Cibles  d’ac7on  des  DPP4



PLAN 
• Des	  critères	  intermédiaires	  

• Des	  hypoglycémiants	  

• Des	  essais	  thérapeuQques	  dans	  le	  diabète	  
Le	  biais	  de	  confirmaQon	  d’hypothèse..	  

• Des	  voies	  du	  futur	  



Des essais thérapeutiques dans le diabète 

• DiminuQon	  de	  la	  glycémie?	  



UKPDS : Microvascular Endpoints 
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UKPDS 35. BMJ 2000; 321: 405-12





Diminution de glycémie  
et augmentation de mortalité totale et/ou CV:  
demandez les essais, demandez les molécules… 

• UGDP	  (tolbutamide)	  
• UKPDS	  :	  me}ormine	  +	  sulfamides	  
• Muraglitazar	  
• Rosiglitazone	  
• ACCORD	  
• NICE	  Sugar…	  
	  



Diminution de glycémie :  
aucun bénéfice microvasculaire 



VADT : HbA1c 

Duckworth W et al. N Engl J Med 2009;360:129-139 

-‐	  1,5	  %	  

6,5	  ans	  



Duckworth W et al. N Engl J Med 2009;360:129-139 

VADT : résultats macrovasculaires 

Événements	  CV	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Décès	  CV	  
	  
	  
	  
	  
	  
Mortalité	  totale	  



Duckworth W et al. N Engl J Med 2009;360:129-139 

VADT : résultats microvasculaires 



Métformine et complications 
microvasculaires: UKPDS + 10 ans 





• Diminu9on	  de	  la	  glycémie?	  

• Mémoire	  glycémique	  et	  UKPDS?	  

Des essais thérapeutiques dans le diabète 





	  

Les  essais  ou  «  registres  »:  UKPDS

L’étude	  sera	  arrêtée	  	  
lorsqu’il	  sera	  	  

mis	  en	  évidence	  
un	  bénéfice	  ou	  	  

un	  risque	  du	  traitement	  

Diabetologia,	  1991	  



UKPDS 10 ans 
Résultat principal après l’arrêt de l’étude 

S	  	  	  	  pas	  S	  pas	  S	  pas	  S	  pas	  S	  	  S	  	  	  	  	  	  	  	  	  S	  	  	  	  pas	  S	  pas	  S	  pas	  S	  	  S	  	  



Dans	  le	  protocole	  en	  1991	  

Dans	  la	  publicaQon	  en	  1998	  









Vive la photocoagulation… 

Boussageon	  R,	  Boissel	  J-‐P.	  
	  MÉDECINE	  octobre	  2009,	  369-‐373	  



• Diminu9on	  de	  la	  glycémie?	  

• Mémoire	  glycémique?	  

•  Effet	  molécule?	  

Des  essais  thérapeu7ques  dans  le  diabète



Insuffisance cardiaque dans des essais en 
double aveugle contre placebo 

	  	   SAVOR	   TECOS	   EXAMINE	   EMPA	  REG	  

Molécules	   Saxaglip9ne	   Sitaglip9ne	   Aloglip9ne	   Empagliflozine	  

Différence	  précoce	  et	  
absolue	  d’HbA1c	  

	  
-‐	  0,3	  %	  

	  
-‐	  0,4	  %	  

	  
-‐	  0,36	  %	  

	  
-‐	  0,54/-‐0,60	  %	  

Insuffisance	  cardiaque	   1,27	  
(1,07-‐1,51)	  

1.00	  
(0.83–1.20)	  

1,19	  
(0,89-‐1,58)	  

0.65	  
(0.50–0.85)	  



• Diminu9on	  de	  la	  glycémie?	  

• Mémoire	  glycémique?	  

•  Effet	  molécule?	  

•  Essais	  valides?	  

Des essais thérapeutiques dans le diabète 





Contrôle	  glycémique	  
standard	  

→ Objectif HbA1c 
selon reco. locales 

• 	  tous	  ADO	  (sauf	  gliclazide)	  
• 	  insuline	  
• 	  prise	  en	  charge	  standard	  

→ 

Randomisa9on	  aléatoire,	  étude	  ouverte	  

Contrôle	  glycémique	  
intensif	  

Objectif HbA1c 
≤ 6.5% 

• 	  d’abord	  gliclazide	  30	  mg,	  jusqu’à	  4	  cp/
jour	  
• 	  puis	  tous	  autre	  ADO	  (sauf	  autre	  SU)	  
• 	  Insuline	  
• 	  auto	  contrôle	  de	  la	  glycémie,	  suivi	  	  	  
	  	  hygiénodiété9que	  plus	  fréquent	  	  

→ → 

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

Etude	  ADVANCE	  bras	  glycémie	  

R	  



Δ	  	  0.67%	  	  (95%	  IC	  0.64	  -‐	  0.70);	  p<0.0001	  

standard	  
intensif	  (gliclazide	  30	  mg)	  

Hb
A1

c	  
(%

)	  

5.0	  5.5	  6.0	  
6.5	  7.0	  7.5	  8.0	  8.5	  9.0	  9.5	  10.0	  

Suivi	  (mois)	  0	   6	   12	   18	   24	   30	   36	   42	   48	   54	   60	   66	  

7.3	  %	  

	  HbA1c	  moyenne	  
à	  la	  visite	  finale	  

6.5	  %	  

A�einte	  de	  l’objec9f	  de	  6,5	  %	  d’HbA1c	  

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

Etude	  ADVANCE	  bras	  glycémie	  



Un	  résultat	  posi9f	  sur	  le	  critère	  primaire	  composite	  d’éléments	  	  
macro	  et	  microvasculaires	  

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

Etude	  ADVANCE	  bras	  glycémie	  



*p	  =	  0.013	  

**p	  =	  0.014	  

	  	  	  Macrovasculaire	   557	  (10.0%)	   590	  (10.6%)	   	  6%	  (-‐6	  à	  16)	  
	  	  	  Microvasculaire	   526	   (9.4%)	   605	  (10.9%)	   	  14%	  (3	  à	  23)	  
Combiné	  macro+micro	   1009	  (18.1%)	   1116	  (20.0%)	   	  10%	  (2	  à	  18)	  

Nombre	  de	  pa9ents	  
avec	  un	  évènement	  
Intensif	   Standard	  
(n=5571)	   (n=5569)	   Réduc9on	  du	  	  

risque	  rela9f	  (IC	  95	  %)	  
Faveur	  
gliclazide	  30	  

Faveur	  
Standard	  

Hazard	  ra9o	  
0.5	   1.0	   2.0	  

*

**	  

Critère	  primaire,	  critère	  macrovasculaire	  et	  critère	  microvasculaire	  

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

Etude	  ADVANCE	  bras	  glycémie	  



Etude	  ADVANCE	  bras	  glycémie	  

Critères	  microvasculaires	  

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



Critères	  macrovasculaires	  

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

Etude	  ADVANCE	  bras	  glycémie	  



ADVANCE  :  retour  à  la  réalité

+	  

=	  	  
Pas	  de	  double	  aveugle	  

Et	  suivi	  différent	  



	  
En	  quoi	  l’absence	  de	  double	  aveugle	  	  

et/ou	  	  
des	  modalités	  de	  suivi	  différentes	  suivant	  les	  groupes	  	  

	  
peut	  avoir	  une	  influence	  sur	  les	  résultats?	  



	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

	   	   	  	  



	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

	   	   	  	  



	  
	  
	  
	  

	   	  	  





ADVANCE:  le  seul  événement  clinique  
significa7f



ADVANCE:  le  seul  événement  clinique  
significa7f



ADVANCE synthèse 

• 3	  hypothèses	  évaluées	  dans	  un	  même	  essai	  
•  	  	  

1.  diminu9on	  de	  glycémie;	  	  
2.  gliclazide;	  	  
3.  suivi	  plus	  fréquent	  vs	  moins	  fréquent	  

•  3	  résultats	  principaux	  

1.  augmenta9on	  significa9ve	  des	  hospitalisa9ons;	  
2.  diminu9on	  de	  la	  macroalbuminurie;	  
3.  aucune	  diminu9on	  des	  autres	  événements	  cliniques	  micro	  et	  macrovasculaire	  



ADVANCE re-synthèse 
2	  effets	  constatés	  	  

	  
•  diminu9on	  de	  la	  macroalbuminurie	  	  
•  augmenta9on	  des	  hospitalisa9ons	  
	  

A	  quoi	  sont-‐ils	  dus:	  

1.  À	  la	  diminu9on	  de	  la	  glycémie?	  
2.  Au	  gliclazide?	  
3.  Aux	  modalités	  de	  suivi	  différentes	  dans	  les	  groupes?	  
4.  Au	  fait	  que	  l’étude	  ait	  été	  ouverte?	  
5.  A	  la	  différence	  de	  PA	  entre	  les	  groupes?	  



 
ADVANCE : synthèse 

 
	  

	  
impossible	  d’affirmer	  la	  rela9on	  entre	  «	  effet	  rénal	  »	  et	  baisse	  
de	  glycémie	  et/ou	  gliclazide	  
	  
impossible	  de	  répondre	  à	  la	  «	  quesQon	  »	  évaluée	  par	  l’essai	  



PLAN 
• Des	  critères	  intermédiaires	  

• Des	  hypoglycémiants	  

• Des	  essais	  thérapeu9ques	  dans	  le	  diabète	  

• Des	  voies	  du	  futur	  
Pour	  voir	  le	  futur,	  il	  faut	  regarder	  derrière	  soi	  (Isaïe)	  



DT2: constat 

1.   Baisse	  de	  la	  glycémie:	  nombreux	  essais,	  nombreux	  biais	  de	  validité	  
interne	  =	  résultats	  hypothé9ques	  

2.  Probable	  «	  effet-‐molécule	  »	  spécifique	  de	  chaque	  hypoglycémiant	  



Constat: les hypoglycémiants 
1.   Peuvent	  être	  délétères:	  saxaglip9ne,	  aleglitazar,	  muraglitazar,	  benfluorex,	  

rosiglitazone	  

2.   Peuvent	  être	  neutres	  :	  insuline,	  pioglitazone	  (signal	  fort	  sur	  un	  risque	  de	  
cancer	  de	  vessie),aloglip9ne,	  linaglip9ne,	  éxéna9de	  

3.   Peuvent	  être	  bénéfiques	  :	  empagliflozine	  (pioglitazone	  dans	  essai	  IRIS	  et	  
exena9de	  dans	  essai	  LEADERS)	  

4.  L’effet	  spécifique	  des	  autres	  molécules	  est	  inconnu	  



Mon analyse. 
Le paradigme, l’évaluation, la pratique 

1.  Ne	  pas	  évaluer	  plusieurs	  hypothèses	  dans	  un	  même	  essai	  

2.  Des	  molécules	  sont	  délétères:	  avant	  toute	  commercialisa9on	  et	  u9lisa9on,	  
faire	  des	  essais	  de	  sécurité	  contre	  placebo	  

3.  Ensuite	  et	  seulement	  ensuite,	  u9liser	  les	  molécules	  «	  sûres	  »	  	  pour	  évaluer	  
l’hypothèse	  glycémique	  

4.  Dans	  l’a�ente:	  
1.  u9liser	  prioritairement	  la	  seule	  molécule	  bénéfique	  (empagliflozine)	  	  
2.  quid	  des	  molécules	  neutres	  (essais	  en	  double	  aveugle	  contre	  placebo)?	  
3.  retenir	  qu’il	  n’y	  a	  aucune	  cible	  glycémique	  n’est	  validée	  



Mr X, 63 ans 

• DiabéQque	  de	  type	  2;	  HbA1c	  :	  7,8	  %	  (sans	  traitement	  );	  IMC	  :	  35	  

• HTA	  traitée	  contrôlée	  (calcique,	  IEC)	  

• CT:	  2,04	  g/l;	  LDL:	  0,89	  g/l;	  HDL:	  0,34	  g/l;	  TG:	  3,2	  g/l	  

• pas	  d’antécédent	  CV;	  	  échodopp	  caro9de:	  une	  plaque	  à	  10	  %	  CIG	  



Quelle cible d’HbA1c fixez-vous? 

1. <	  6,0	  %	  
2. <	  6,5	  %	  
3. <	  7,0	  %	  
4. <	  7,5	  %	  
5. <	  8,0	  %	  
6. <	  9,5	  %	  
7. < 9,0 % 



Quel traitement pharmacologique 
proposez-vous? 

1. Mé}ormine	  
2. Sulfamide	  
3. Sécrétagogue	  (ex:	  répaglinide)	  
4. DPP	  4	  i	  (glip9ne)	  
5. Analogue	  du	  GLP	  1	  
6. Une	  associa9on	  d’au	  moins	  2	  cités	  avant	  
7. Aucun  



ACCORD,  ADVANCE  and  VADT

Characteris9c	   ACCORD	   ADVANCE	   VADT	  

N	   10,251	   11,140	   1,791	  

Mean	  age	   62	   66	   60	  

Dura9on	  of	  T2DM	   10	  yr	   8	  yr	   11.5	  yr	  

History	  of	  CVD	   35%	   32%	   40%	  

BMI	   32	   28	   31	  

Baseline	  A1c	   8.3	   7.5	   9.4	  

A1c	  achieved	   6.4	  vs	  7.5	   6.3	  vs	  7.0	   6.9	  vs	  8.5	  

HR	  CVD	  Events	   0.9	  (0.78-‐1.04)	   0.94	  (0.84-‐1.06)	   0.88	  (0.74-‐1.05)	  

HR	  Mortality	   1.22	  (1.01-‐1.46)	   0.93	  (0.83-‐1.06)	   1.07	  (0.81-‐1.42)	  

ACCORD Study Group. N Engl J Med 2008;358:2545-2559 
ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med 2008;358:2560-2572 

VADT. N Engl J Med 2009;360:129-139 



“Half of what we are taught as medical students  will in ten years have been shown 
to be wrong. 
The trouble is, none of teachers knows which half.”

Dr Sydney Burrell, Dean of Harvard Medical School (2000)

Merci  de  votre  aQen7on


