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GLOSSAIRE

ACC = Americain College of Cardiology
ADA = Americain Diabetes Association

ADO = Anti Diabétiques Oraux

AE : Accord d’experts

AGL= Anomalie de la Glycémie a Jeun

AMM = Autorisation de mise sur le marché
AVC = Accidents Vasculaires Cérébraux

CV = Cardiovasculaire

IDM = Infarctus du Myocarde

DT2 = Diabéte de type 2

CVOT = Cardiovascular Safety Outcome Trial
EASD = European Association for the Study of Diabetes
EIG = Evénement Indésirable Grave

ESC = European Society of Cardiology

EMA = European Medicine Agency

FDA = Food and Drug Administration

GAJ = Glycémie a Jeun

GLP1= Glucagon Like Peptide 1

HAS = Haute Autorité de Santé

HbA1c = hémoglobine glyquée

HDL = Lipoprotéines de Haute Densité
HGPO = Hyperglycémie Provoquée par VVoie Orale
HMJ = Hyperglycémie Modérée a Jeun
HPLC= Chromatographie en phase Liquide a Haute Performance
HR = Hazard Ratio

iDPP4 = Inhibiteurs du dipeptidyl peptidase-4
IMC = Indice de Masse Corporelle

IC = Intervalle de Confiance

IG = Intolérance au Glucose |

IR = Insuffisance Rénale

LDL = Lipoprotéines de Faible Densité
MACE = Major Adverse Cardiac Events
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NEJM = New England Journal of Medicine
NS = Non Significative

OMD = (Edéme Maculaire du Diabétique
OMS = Organisation Mondiale de la Santé
RCT = Randomized Controlled Trial

SC = Sous Cutané

iIISGLT2 = Inhibiteur du Co-transporteur de réabsorption du glucose et Na+ dans le tube
contourné proximal rénal nommé SGLT2
SU = Sulfamides Hypoglycémiants

SFD = Société Francophone du Diabéte
TG= Triglycérides
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Introduction

Le diabete est une pathologie chronique grave caractérisée par une hyperglycémie chronique
pouvant étre mortelle. C’est une pathologie pour laquelle il existe beaucoup de traitements
efficaces et bien tolérés, ce qui en fait une pathologie chronique avec une faible mortalité
aigué quand on a accés aux traitements. Cependant, méme avec une prise en charge
thérapeutique adéquate et équilibrée, le diabéte a un réel impact sur la vie des patients. I
réduit I’espérance de vie des personnes touchées et impose une surveillance quotidienne. Le
diabéte demeure un facteur de risque de nombreuses autres pathologies, notamment les

pathologies cardiovasculaires. (1)

En 2019, on dénombrait plus de 460 millions de personnes diabétiques dans le monde et ce
nombre devrait atteindre 578 millions en 2030 et 700 millions en 2045. Ainsi, c’est une
pathologie qui concerne une large partie de la population mondiale et qui, par le mode de vie

des pays développés, en touchera encore d’avantage dans I’avenir (2) (3).

La prise en charge thérapeutique du diabéte est un enjeu de santé publique majeur pour de
nombreux pays et son impact est crucial aussi bien sur le plan sanitaire qu’économique. Ceci
en fait un domaine thérapeutique stratégique pour les soignants, les autorités et les industriels.
Il'y a donc de ce fait de nombreuses recherches menées pour améliorer les connaissances sur

la maladie et sa prise en charge.

L’arsenal thérapeutique du diabéte s’est appuyé pendant de nombreuses années sur la
combinaison metformine / insuline principalement, ainsi que des molécules anciennes
aujourd’hui génériquées qui ont prouvé leur efficacité dans la gestion de la glycémie. Pour les
nouvelles molécules, il s’agit donc d’apporter un bénéfice supplémentaire par rapport a ces

traitements de référence et de prouver une sécurité au moins équivalente.

Parmi les sujets actuels de recherche portant sur le diabete, nombreux sont ceux explorant les
interactions du diabéte et sa prise en charge vis-a-vis des évenements cardiovasculaires. Parmi
ces recherches, certaines ont prouvé que les pathologies cardiovasculaires représentent une

part importante de la mortalité des patients diabétiques (4). Il y a plusieurs annees, il a été
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prouvé qu’un contr6le du diabéte, de ses parameétres, de ses complications et du traitement
mis en place améliorait la survie des patients.

En parallele, certains essais cliniques avaient mis en évidence un risque cardiovasculaire
accru chez des patients qui avaient recu certains traitements tels que le Médiator®
(benfluorex) ou I’Avandia® (rosiglitazone) qui se sont révelés étre de véritables scandales

sanitaires.

De tels événements ont bien évidemment soulevé beaucoup de questions autour de ce que
nous pensions savoir des liens entre le diabéte et le risque d’événements cardiovasculaires
associé, poussant les autorités du médicament, telle que la FDA, a imposer aux industriels des
recherches plus approfondies sur le risque cardiovasculaire associé aux traitements anti-

diabétiques.

Dans une premiere partie, nous exposerons les caractéristiques du diabete, sa
physiopathologie et les complications cardiovasculaires associées, ainsi que la prise en charge
thérapeutique de cette pathologie. Dans une deuxieme partie, nous nous intéresserons aux
études centrées sur la prise en charge intensive du diabéte et son influence sur le risque
cardiovasculaire des patients. Enfin, dans une troisieme partie, nous établirons une revue
rétrospective des études de sécurité cardiovasculaire dans le diabéte, évaluant la sécurité
d’une molécule spécifique, et les changements qu’elles ont apportées a la prise en charge du
diabéte.
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1 Le diabete

1.1 Physiopathologie du diabéte (1)

Le diabéte est une maladie métabolique grave caractérisée par une hyperglycémie chronique,
définie par une concentration anormalement élevée de glucose dans le sang, supérieure a

1,16 g/L a jeun ou & 2,00 g/L le reste du temps.

Cette hyperglycémie se déclare lorsque le pancréas ne produit pas suffisamment d’insuline
(diabete de type 1), ou lorsque I’organisme n’est pas capable d’utiliser correctement 1’insuline
qu’il produit (diabéte de type 2).

L’insuline est une hormone protéique sécrétée par les cellules béta des Tlots de Langerhans,
elle a pour effet une régulation métabolique des glucides, des protéines et des lipides en
augmentant 1’absorption du glucose dans le sang, les cellules adipeuses, hépatiques et
musculo squelettiques. Ce glucose sera ensuite transformé en glycogene ou triglycérides qui
serviront de réserve d’énergie aux cellules. En 1’absence de cette hormone, le glucose reste

dans le sang et s’accumule, causant une hyperglycemie.

L’hyperglycémie a pour symptdémes aigus une fatigue/somnolence, une irritabilité, une forte
soif et une envie d’uriner. Hormis ces symptémes, une hyperglycémie n’a pas de
consequences graves a court terme. Cependant, de maniére chronique, elle met en péril la vie
des sujets atteints en augmentant notamment les risques de problémes rénaux, cardiaques,

ophtalmique et/ou infectieux.
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1.2 Distinction et description des différents types de diabéte

1.2.1 Le diabéte de type 1(5)

Egalement appelé diabéte insulino-dépendant ou diabéte juvénile, il se caractérise par une
production insuffisante d’insuline dans 1’organisme, puis par une non-production d’insuline a
la suite de la destruction des Tlots de Langerhans. Le diabete de type 1 est une pathologie
auto-immune ou les anticorps du patient sont responsables de la destruction des flots de
Langerhans. La cause de la destruction des Tlots de Langerhans n’est pas connue mais elle se
fait par un mécanisme immunologique. Il n’existe pas de maniére de la prévenir. Elle a
majoritairement lieu durant I’enfance, mais il arrive que cette pathologie se déclare a un age
plus important pouvant aller jusqu’a 30 ans ou plus. Une administration quotidienne
d’insuline devient nécessaire pour les personnes présentant un diabéte de type 1 pour réguler
leur glycémie. Sans traitement, les personnes malades souffriront d’hyperglycémie chronique.
Ces injections se font de nos jours par voie sous cutanee plusieurs fois par jour. Il est
également possible pour les patients d’utiliser des pompes a insuline pour alléger le fardeau
des injections. Faute de pouvoir accéder a de I’insuline, leur survie est compromise. Le risque
principal du diabéte de type 1 non traité est I’hyperglycémie. Les symptdmes sont notamment
les suivants : émission d’urine et soif excessive, faim constante, perte de poids, altération de
la vision et fatigue. Due a I’insulinodépendance qu’il crée, le diabéte type 1 est souvent vu

comme la forme sévere de diabete, en ’absence de traitement il est mortel en quelques mois.

1.2.2 Le diabéte de type 2 (6):

Egalement appelé diabéte non insulinodépendant ou diabéte de I’adulte, il résulte de
I’utilisation inefficace de I’insuline par ’organisme, le corps continue de produire de
I’insuline mais ce dernier est devenu « résistant » a ses effets. Le diabete de type 2 représente
la majorité des patients diabétique (90 %). Les symptomes peuvent étre similaires a ceux du
diabete de type 1, mais ils sont souvent moins marqués ou absents. Aussi, la maladie peut
rester non diagnostiquée pendant plusieurs années, jusqu’a ce que des complications
existantes soient constatées (hyperglycémie, troubles rénaux etc). Le diabéte de type 2
survient essentiellement chez les adultes d’age mir mais peut également survenir a un age

plus jeune, voire méme pendant 1’adolescence. Au début de la maladie, du fait de 1’absence de
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réponse a I’insuline, le corps en augmente la production jusqu’a épuisement. Le diabéte de

type 2 insulino-résistant peut alors devenir insulino-dépendant.

1.2.3 Le diabete gestationnel (7)

Le diabéte gestationnel est une affection provisoire qui survient pendant la grossesse, et il est
associé a un risque a long terme de diabete de type 2. L’affection est présente lorsque la
glycémie est supérieure a la normale mais néanmoins inférieure aux seuils fixés pour le
diagnostic du diabete. Les femmes présentant un diabéte gestationnel sont plus exposées au
risque de complications pendant la grossesse, comme c’est aussi le cas pour leur nourrisson.
Le dépistage du diabéete gestationnel s’effectue lors des examens prénataux, et non par la

déclaration de symptémes.

1.3 Affections associées

L’intolérance au glucose (IG) et I’hyperglycémie modérée a jeun (HMJ) sont des affections
transitoires entre une glycémie normale et un diabete (notamment de type 2), bien que la
transition ne soit pas inévitable. Les personnes présentant une intolérance au glucose ou une
HMJ sont davantage exposées au risque d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire

cérébral.

Pour la suite de notre analyse, nous allons surtout nous focaliser sur les patients atteints d’un
diabéte de type 2. Cette forme étant la plus répandue (90 %) et celle ayant le plus de
complications cardiovasculaires, cela est grandement lié aux facteurs de risques associés a

cette pathologie.

1.3.1 Diagnostic (8)

Le diagnostic du diabete repose sur la mesure de la glycémie (taux de sucre dans le sang),
pour cela trois méthodes sont possibles et, en 1’absence d’hyperglycémie sans équivoque,
chacune doit étre confirmée un autre jour par la répeétition d’une de ces trois méthodes. Le

patient sera considéré comme diabétique dans les situations suivantes :
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Glycémie a jeun (absence d’apport calorique depuis au moins 8 heures) supérieure ou
égale a 126 mg/dL ou 7mmol/L.

Glycémie a la 2éme heure d’une HGPO (Hyperglycémie Provoquée par voie Orale
selon les recommandations de I’OMS en utilisant une charge orale en glucose anhydre

égale a 759 dissout dans de 1’eau) supérieure ou égale a 200 mg/dl ou 11,1 mmol/L.
Glycémie a un moment quelconque de la journée en présence des signes cliniques

d’hyperglycémie (polyurie, polydipsie, perte de poids inexpliquée souvent associée a

une polyphagie) supérieure ou égale a 200 mg/dl ou 11,1 mmol/L.

Une hémoglobine glyquée (HbALc) supérieure a 48 mmol/mol a n’importe quel

moment.

Figure 1 : Repéres diagnostiques et définition du trouble hyperglycémique.
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Les valeurs normales de glycémies sont inférieures a 100 mg/dl a jeun et inférieures a 140
mg/dl a la deuxiéme heure d’une HPGO.
Aussi il existe un groupe intermédiaire de sujets dont les niveaux de glucose sanguin, bien
que ne répondant pas aux criteres diagnostiques du diabéte, sont néanmoins trop élevés pour
étre considerés comme normaux (Figurel) :
e Silaglycémie a jeun est comprise entre 100 et 125 mg/dl (ou entre 5,6 et 6,9 mmol/L)
on parle d’Anomalie de la Glycémie a Jeun (AGJ)
o Siala 2™ heure d’une HGPO la glycémie est comprise entre 140 et 199mg/dl (ou
entre 7,8 et 11,1 mmol/L) on parlera d’1G.
L’IG et I’AGJ ne sont pas des entités cliniques en elles-mémes mais des facteurs de risque

d’un futur diabéte ou maladies cardiovasculaires.

1.3.2 L’hémoglobine glyquée (HbALc)

Le dosage de 1’hémoglobine glyquée permet d’obtenir un reflet de la glycémie moyenne de
maniére rétrospective. C’est la donnée principale pour suivre le traitement d’un patient
diabétique. Sa valeur permet la surveillance de 1’équilibre glycémique des patients
diabétiques, on I’exprime souvent en pourcentage d’HbAc.

Ce suivi de I’équilibre glycémique est déterminé par chromatographie en phase liquide a
haute performance (HPLC).

L’hémoglobine glyquée est issue de la glycation de I’hémoglobine au cours d’un épisode
d’hyperglycémie prolongée. La glycation est une réaction non enzymatique au cours de
laquelle le glucose se lie aux protéines de maniere irréversible. Plus 1’exposition au glucose
est longue et d’un niveau important, plus la glycation sera importante et donc plus le
pourcentage d’Hb1Ac sera important. Ceci permet d’établir une corrélation entre la glycémie
moyenne et le pourcentage d’HbAlc.

Un patient non diabétique a une Hb1Ac d’environ 5,5 %. On considére que I’HbAlc d’un
patient diabétique bien équilibré doit étre aux alentours de 7 %. Au-dela, il existe un risque
accru de complications micro et macro vasculaires. Ainsi, on considere que 1 % d’HblAc

cause une augmentation relative de 30 % de complications microvasculaires.
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L’HblAc est un marqueur rétrospectif de la glycémie des deux a trois derniers mois. Il permet
d’évaluer et réadapter si besoin les traitements. On considere qu’un pourcentage supérieur a

7,5 % est un facteur de risque cardiovasculaire.

L’HblAc sert de critere principal & la majorité des études pivot des traitements
antidiabétiques. C’est un excellent moyen de comparer 1’efficacité de deux traitements. De
cette maniére, ce critére est reconnu comme le parametre standard actuel dans 1’évaluation des

traitements antidiabétiques. Facteurs de risque du diabéte de type 2 (6)

Le diabéte de type 2 est causé par une résistance a I’insuline aboutissant a la pathologie. Les
patients sont donc qualifiés « d’insulino-resistant ». Cette résistance est fortement liée a un
surpoids, c¢’est pourquoi la prévalence du diabéte est plus grande chez les populations avec un
IMC important.

L’insulino-résistance est également favorisée par une combinaison de facteurs génétiques et
environnementaux. Les études épidémiologiques ont mis en évidence qu’un age avance, une
mauvaise alimentation, la sédentarité et le tabagisme sont des facteurs augmentant le risque de

développer cette pathologie.

Tableau 1 : Liste des facteurs de risques reconnus par les autorités

o Etre agé(e) de 40 ans ou plus

e Avoir un proche (parent, frére ou sceur) glucocorticoides
atteint de diabéte du type 2

e Appartenir a un groupe ethnique a risque gestationnel

élevé, ar exemple étre d’origine ) ) L. o
P P g e Avoir une tension artérielle élevée

autochtone, latino-américaine, asiatique, . it
e Avoir un taux de cholesterol elevé

sud-asiatique ou africaine
e Avoir des antécédents d’intolérance au . ,
au niveau de I’abdomen
glucose ou d’anomalie de la glycémie a
jeun
o Etre atteint d’une maladie du coeur .
A yeux, aux nerfs ou aux reins
o Etre atteint d’apnée obstructive du

sommeil
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e Avoir des antécédents de diabéte

e Avoir un exces de poids spécialement

e Présenter des signes de complications
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1.4 Complications du diabéte de type 2 (9)
Le diabéte de type 2 est une maladie chronique et, sans une prise en charge adaptée, les

complications du diabete sont nombreuses et peuvent impacter le pronostic vital des patients.
Les complications aigués sont responsables de la mortalité et des hospitalisations en
urgences :
e Une glycémie anormalement élevée peut mettre la vie en danger en déclenchant :
o Une acidocétose diabétique, elle consiste en une acidité du sang causée par
I’accumulation de corps cétoniques.
o Un coma hyperosmolaire
e Une glycémie trop basse peut provoquer une crise épileptiqgue ou une perte de
conscience. Cela peut se produire lorsque le patient n’adapte pas son traitement a son
alimentation ou a son activité physique, ou si la posologie d’un antidiabétique était
trop élevée.
Les complications chroniques du diabéte sont nombreuses et ont un fort impact sur la qualité
de vie des patients. Pratiquement toutes les parties du corps peuvent souffrir d’un diabéte mal

contrélé. Ainsi, on dénombre plusieurs formes de complications, énoncées ici.

Les principales complications sont :

1.4.1 Troubles oculaires :
Ce sont les complications les plus courantes du diabéte, elles consistent en une détérioration

progressive de la vision, pouvant aller jusqu’a la perte totale. L hyperglycémie entraine une
destruction progressive des cellules photoréceptrices de la macula au niveau de la rétine via

un processus inflammatoire. On parle alors d’cedéme maculaire du diabétique (OMD).

1.4.2 Neuropathies :
On note que 40 % a 50 % des patients développeront des neuropathies dues a une mauvaise

circulation sanguine. Les patients ressentent des picotements, des pertes de sensibilité et des
douleurs dans les extrémités des doigts et des pieds. Ces neuropathies peuvent également
atteindre les nerfs qui contrélent la pression sanguine, la digestion, le rythme cardiaque et les

organes sexuels.
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1.4.3 Infections :
Une glycémie élevée et la fatigue pouvant étre causée par la pathologie causent une hausse

du risque infectieux. Ces infections touchent principalement la peau, les gencives et les voies
respiratoires. Une glycémie élevee ralentit également le processus de cicatrisation, cela peut
causer des infections récalcitrantes dans les plaies. Les infections comme le pied diabétique
sont des infections fréquentes. Les neuropathies et les infections peuvent aboutir a des

gangrenes et des amputations.

1.4.4 Néphropathies :
Les reins sont constitues de nombreux minuscules vaisseaux sanguins qui forment un filtre

dont le rdle est d’éliminer les toxines et déchets du sang. Comme le diabete cause des troubles
vasculaires, les petits vaisseaux des reins peuvent en étre affectés au point d'entrainer une
détérioration progressive des reins qui se manifestera par divers problemes, allant de
I'insuffisance rénale a la maladie rénale irréversible. Notons que I'nypertension participe aussi

considérablement a la néphropathie.

1.4.5 Maladies cardiovasculaires :
Les maladies cardiovasculaires sont la raison principale de décés chez les patients diabétiques.

Elles sont responsables d’environ 50 % de I’ensemble des déces et entrainent un grand
nombre de handicaps. En moyenne, les diabétiques de type 2 meurent jusqu’a 8 ans plus tot
qgue les non-diabétiques, et cette surmortalité est principalement liée aux maladies
cardiovasculaires. Un taux élevé de glucose dans le sang contribue a la coagulation du sang,
rendant les diabétiques de type 2 plus susceptibles d’avoir une crise cardiaque ou un accident
vasculaire cérébrale par rapport a la population générale :
e Le risque de crise cardiaque chez les patients diabétiques est similaire a celui observé
chez des personnes ayant déja eu une crise cardiaque.
e Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont deux fois plus fréquents chez les
hypertendus diabétiques que chez les patients seulement hypertendus.
e Le risque d’amputation d’une jambe est 15 a 40 fois plus élevé chez les diabétiques
gue dans la population générale.
e Le risque d’athérosclérose est deux a quatre fois plus élevé chez les diabétiques que

chez les non-diabétiques.
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Une partie du risque cardiovasculaire lié a 1G et au diabete est indiscutablement liée a leur
association avec d’autres facteurs de risque cardiovasculaire tels que 1’hypertension, le
cholestérol des lipoprotéines de faible densité (LDL-C), le cholestérol des lipoprotéines de
haute densité (HDL-C) et le tabagisme.

Les modifications de I’hygiéne de vie qui améliorent le contrdle de la glycémie, par exemple
la perte de poids, les modifications du régime alimentaire et 1’augmentation de I’activité
physique sont également susceptibles d’améliorer ces autres facteurs de risque

cardiovasculaire.Epidémiologie

Le diabéte est reconnu depuis des années comme un probleme majeur de santé publique. Le
nombre de patients diabétiques était de 108 millions en 1980 et a quadruplé depuis, pour
atteindre 463 millions de personnes dans le monde en 2018 soit 9.3 % de la population
mondiale agée de 20 a 79 ans. On estime que 79,4 % d’entre elles vivent dans des pays a

faible niveau socio-économique.

Il'y a dix ans, en 2010, on projetait que 438 millions de personnes dans le monde seraient
atteintes de diabete en 2025. Il ne reste plus que cing ans avant que cette échéance n'arrive,
mais cette prévision a déja explosé (25 millions de cas en plus). Ce chiffre continue
d’augmenter de maniere importante chaque année, le diabéte est une pathologie surtout
présente dans les pays développés. L’avancée du développement de certains pays avec une
population trés importante comme la Chine, 1’Inde ou le Brésil augmente ce chiffre de
maniere significative chaque année.

D’aprés les estimations de 2019, on pense que 578,4 millions d’adultes agés de 20 a 79 ans
d’ici 2030 et que 700,2 millions d’ici 2045 vivront avec un diabéte (Figure 1). Cette hausse
mondiale fait de cette pathologie 1’un des plus grands problémes de santé publique dans le

monde.
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Figure 2 : Evolution du diabete dans le monde
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Figure 3: Estimation du nombre total d’adultes (20 a 79 ans) vivant avec le diabéte en 2019 (Atlas du diabete 2019)
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Tableau 2 : Résumé des cas de diabeéte et leur projection dans 25 ans

En bref 2019 2030 2045
. [ ]
Population mondiale totale 7.7 milliards 8,6 milliards 9,5 milliards
Population adulte (20 4 79 ans) 5,0 milliards 5.7 milliards 6,4 milliards
Diabéte (20 a 79 ans)
Prévalence 93% 10,2 % 10,9 %
Nombre de personnes vivant avec le 463,0 millions 5784 millions 700,2 millions
diabéte
Nombre de décés dus au diabéte 4,2 millions - -
5&;;«;!:5&5 totales de santé pour le 760,3 milliards USD 824,7 milliards USD 845,0 milliards USD
labéte’

Atlas du diabéte 2019

Si cette projection s’avére vraie, en 2045, 700 millions de personnes vivront avec un diabete.
Cela représentera plus de 10 % de la population mondiale de 20 a 79 ans et un impact colossal
sur les dépenses de santé estimées a prés de 850 milliards de dollars. Le diabéte figure déja
parmi les principaux problémes de santé mondiale et sa rapide expansion surtout dans les pays

en voie de développement est un probléme majeur pour 1’avenir.

Tableau 3 : Nombre d’adultes (20 a 79 ans) vivant avec un diabete selon la classification

par niveau de revenu de la Banque Mondiale en 2019, 2030 et 2045

2019 2030 2045

Nombre de Nombre de Nombre de
Classification par personnes personnes personnes
niveau de revenu Prévalence vivant avec Prévalence vivant avec  Prévalence  vivant avec
de la Banque du diabéte le diabéte du diabéte le diabéte  du diabéte  le diabéte
Mondiale (%) (millions) (%) (millions) (%) (millions)
Pays & revenu 104 952 na 107.0 na nz.a4
dlayd (8,6-13.3) (78,7-120,9) (.4-14,3) (88.3-134,4) (9,8-14,8) (92,2-139.2)
Pays & revenu 9,5 3533 0.7 4496 na 551,2
intermédiaire (78-12.9) (200,-458,3) (8,4-13.7) (383,0-576,7) (9,0-15,0) (422.7-108,2)
Pays & faible 4.0 14,5 4,3 29 a7 36,5
revenu (2.8-6.7) (10,0-24,3) (3.0-21) (15,2-36.4) (3.3-78) (26,8-80,2)

I Loa intervallos do confiance do 65 % sont indiouds entre narenthésos.
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1.4.6 Mortalité liée au diabete dans le monde

Figure 4 : Nombre de déces liés au diabéte chez les adultes (20 a 79 ans) par age et par
sexe en 2019
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Le diabete et ses complications sont responsables de plus de 4,2 millions de morts en
comptant les morts directes, celles liées a une glycémie supérieure a la normale, ainsi qu’au
risque accru de maladies cardiovasculaires. C’est 1’équivalent d’un déces toutes les huit
secondes dans le monde. D’apreés les estimations, le diabéte est lié a 11,3 % des déces dans le
monde, toutes causes confondues. Prés de la moitié (46,2 %) des décés liés au diabete dans la
tranche d’age 20 & 79 ans concernent les moins de 60 ans, autrement dit la population active
(Figure 3).

La glycémie commence a influer sur la morbidité et la mortalité méme avant que soit atteinte
la valeur seuil de diagnostic du diabéte. Le diabete et une glycémie supérieure a la normale
sont conjointement responsables de nombreux décés, dont un grand nombre pourrait étre
évité.

En plus d’étre une importante cause de déces, le diabéte est aussi responsable de nombreuses
comorbidités telles que la survenue de cécité, d’insuffisance rénale, d’amputation des
membres inférieurs et d’autres conséquences a long terme qui affectent sérieusement la
qualité de vie. Ces complications sont principalement dues & sa hon ou mauvaise prise en

charge.
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Les complications du diabete ont de graves effets sur les personnes qui en souffrent et leurs
proches.
Ces chiffres font du diabete I’une des causes principales de morbi/mortalité dans le

monde.

Figure 5 : Carte mondiale représentant le pourcentage de personne décédées des suites

d'un diabéte avant 60 ans en 2019.

B 2%

B 20-<40%

W i0-40%

W 60-<B0%

B 0%

B Pas de données

Atlas du diabete 2019

33




1.1.2 Epidémiologie en France (10)

D’aprés Santé Publique France, la prévalence du diabéte traité pharmacologiquement était
estimée a 4,7 % en 2013 et a été actualisée a 5,0 % en 2016. Un pic de prévalence se situe
entre 75 et 79 ans, atteignant 20 % des hommes et 14 % des femmes. Cette prévalence ne
cesse d’augmenter depuis 1985. Elle a augmenté de 5,1 % par an sur la période 2006-2009 et
de 2,4 % par an sur la période 2009-2013. 1l s’agit essentiellement de diabéte de type 2.

Le nombre de patients diabétiques traités pharmacologiquement en 2016 est estimé a environ
3,3 millions de personnes, selon une analyse des registres digitaux francais, 95,2 % des
patients diabétiques sont de type 2 soit environ 3,128 millions de personnes.

La mortalité liée au diabete est éleveée en France. En 2009, plus de 34 600 déces ont été
rapportés comme liés au diabéte, soit 6,3 % de I’ensemble des decés survenus. Les maladies
cardiovasculaires (MCV) sont les premiéres causes de mortalité chez les patients diabétiques
de type 2. Sur une population évaluée a 2,2 millions de patients diabétiques de type 2 traités
(France métropolitaine) en 2007, un effectif de 367 000 patients avait un antécédent d’angor
ou d’infarctus du myocarde (prévalence : 16,7 %), 306 000 patients un antécédent de
revascularisation coronaire (prévalence 13,9 %), 139 000 patients un antécédent
d’insuffisance cardiaque (prévalence 6,3 %), 110 000 patients un antécédent d’accident

vasculaire cérébral (prévalence 5,0 %).

Ces pathologies sont mentionnées dans 60 % des certificats de déces de personnes diabétiques
entre 2001 et 2005, soit environ 2 déceés sur 3 sont attribuables aux MCV chez les patients
diabétiques de type 2. A 50 ans, un patient diabétique de type 2 a perdu 6 ans d’espérance de
vie en moyenne par rapport & un patient non diabétique. Cette différence de survie est
attribuable majoritairement (60 % des cas) a la mortalité cardiovasculaire.
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1.5 Les traitements du diabéte

L’arsenal thérapeutique permettant la prise en charge du diabéte est trés large et regroupe des traitements ayant tous des avantages et des

inconvénients

Tableau 4 : Les traitements antidiabétiques Les traitements présents dans le tableau ci-dessous ne sont pas tous pris en charge en France.

Classe Molécules Effets princeps Avantages Inconvénients

o _ e Pas d’hypoglycémie o
) ) _ Diminution de la production e Intolérance digestive
Biguanides Metformine o e Pas de prise de poids
hépatique de glucose _ e Acidose lactique
e Faible colt

Glibenclamide )
e Risque d’hypoglycémie

] Gliclaziede Augmentation de ) ) i
Sulfamides o e Faible colt e Prise de poids
Glimépiride I’insulinosécrétion
L e Risque CV
Glipizide
e Prise de poids
] e Pas d’hypoglycémie ) ) ] )
_ o Augmentation de la * Risque insuffisance cardiaque
Glitazones Pioglitazone L ares s e Meilleure durabilité
sensibilité a ’insuline e Fracture

e Protection CV ? )
e Cancer de la vessie ?
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Sitagliptine

Potentialisation de

Saxagliptine Pas d’hypoglycémie Co(t important
o ) o I’insulinosécrétion _ ) ) o
Gliptines Vidagliptine o o Pas de prise de poids Risque de pancreatique
S Inhibition de la sécrétion de
Linagliptine Bonne tolérance Insuffisance cardiaque
o glucagon
Alogliptine
o Canagliflozine o ) _ Pas d’hypoglycémie )

Gliflozines o Inhibition de la réabsorption ) Infection
Dapagliflozine ) Perte de poids

SLGT2 o de glucose (glucosurie) Déplétion volémique
Empagliflozine Sécurité CV
Liraglutide o

) Potentialisation de _

Dulaglutide Pas d’hypoglycémie _

GLP-1 o I’insulinosécrétion ) Pancréatite
Exénatide o Perte de poids

o ) Effet de satiété
Lixisénatide
) ) Analogues Similaire  a  D’insuline Efficacité Prise de poids

Insuline Rapide . . o )

Humaines endogene Similarité biologique Hypoglycémie
) Glargine o Efficacité Prise de poids

Insuline Basale _ Modification de I’insuline _

Detemir Similarité biologique Hypoglycémie

Tous ces traitements régulent la glycémie en limitant ainsi les complications éventuelles chez les patients. 1ls ont aussi des effets sur d’autres

parameétres physiologiques comme le poids, la pression artérielle ou des fonctions du métabolisme.
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1.6 Strategies thérapeutiques dans le diabete de type 2

1.6.1 Objectifs thérapeutiques

Les complications micro- et macrovasculaires du diabete sont fréquentes et graves. Toutefois,
elles peuvent étre retardées, voire évitées, grace a un bon contréle du niveau glycémique et
par la prise en charge des facteurs de risques associés tels que surpoids, hypertension

artérielle, dyslipidémie, tabagisme et sédentarité.

L’objectif du traitement dans le diabéte de type 2 est de réduire la morbi-mortalité, par
I’intermédiaire notamment d’un contréle glycémique correct : contréle de I’HbA1c et contréle
des facteurs de risque associés. L’amélioration du contrble glycémique et la réduction de la
morbidité et de la mortalité cardiovasculaires font, I’un et 1’autre, partie intégrante du
traitement du diabete de type 2 :

e L’objectif & court terme est I’amélioration des symptomes (soif, polyurie, asthénie,
amaigrissement et flou visuel) et la prévention des complications aigués (infectieuses
et coma hyperosmolaire).

o L’objectif a plus long terme est la prévention des complications chroniques
microvasculaires (rétinopathie, néphropathie et neuropathie), macrovasculaires
(infarctus du myocarde, accidents vasculaires cérebraux et artériopathie oblitérante des

membres inférieurs) et la diminution de la mortalité.

L’amélioration des symptdmes passe par un meilleur contréle de la glycémie, on essaie de
maintenir le plus possible la glycémie des patients dans un intervalle de glycémie normale
(1g/l a jeun et 1,4 g/l deux heures apres un repas).
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1.6.2 Prise en charge du diabéte d’aprés les recommandations de bonnes
pratiques de la HAS de 2013 (11) (derniéres recommandations publiées
officiellement).

La mise en place de mesures hygiéno-diététiques efficaces est un préalable nécessaire au
traitement médicamenteux du contréle glycémique, et leur application doit étre poursuivie
tout au long de la prise en charge.

Si I’objectif glycémique n’est pas atteint malgré la mise en place des mesures hygiéno-

diététiques, un traitement médicamenteux sera débuté.

L’objectif du contrdle glycémique doit étre individualisé selon le profil du patient.
Il convient :
o D’expliquer le choix de I’objectif et de s’accorder avec le patient dans le cadre d’une
éducation thérapeutique ;
e D’encourager la personne a atteindre et maintenir son objectif individualisé ;
o De mobiliser les moyens thérapeutiques recommandés pour atteindre la cible
d’HbA1c, notamment les mesures hygiéno-diététiques ;
o De réévaluer I’objectif et/ou les moyens :
o Si les effets secondaires (dont les hypoglycémies et la prise de poids) ou les
efforts fournis altérent sensiblement la qualité de vie ;
o Si le profil clinique du patient se modifie ;
» D’informer la personne ayant une HbA1lc au-dela de I’objectif fixé qu’une diminution

de I’HbA I¢ vers sa cible thérapeutique s’accompagne de bénéfices pour sa santé.

Pour les patients diabétiques de type 2, une cible d’HbAlc inférieure ou égale a 7 % est
recommandée. Le traitement médicamenteux doit étre instauré ou réévalué si le taux d’HbAlc

est supérieure a 7 %.

Cas particulier pour les patients diabétiques de type 2 :
e Dont le diabéte est nouvellement diagnostiqué ;
e ET dont I’espérance de vie est supérieure a 15 ans ;
e ET sans antécédents cardio-vasculaires.
Un objectif inférieur ou égal a 6,5 % est recommandé, sous réserve d’étre atteint par la mise

en ceuvre ou le renforcement des mesures hygiéno-diététiques.
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En cas d’échec Une cible de 8 % ou moins est recommandée :
e Avec une comorbidité grave avérée et/ou une espérance de vie limitée (< 5 ans) ;
e QU avec des complications macro vasculaires évoluées ;
e QU ayant une longue durée d’évolution du diabéte (> 10 ans) et les patients pour
lesquels la cible de 7 % s’avere difficile a atteindre car I’intensification

médicamenteuse provoquerait des hypoglycémies séveéres.

Selon les recommandations du traitement du diabéte de type 2 de la HAS, mises a jour
en 2013 lors qu’un traitement antidiabétique est nécessaire il est recommandé de
prescrire :

1.6.3 En monothérapie :

Il est recommandé de prescrire la metformine en premiere intention lorsqu’elle est tolérée et
non contre indiquee.
En cas d’intolérance ou contre-indication, il est recommandé de prescrire un sulfamide
hypoglycémiant en surveillant la prise de poids et les événements d’hypoglycémies.
En cas d’intolérance ou de contre-indication a la metformine et aux sulfamides
hypoglycémiants, d’autres alternatives sont possibles :
e Repaglinide si la prise alimentaire est irréguliere, en raison de son administration a
chaque repas (demi-vie courte) ;
e Inhibiteurs des alphaglucosidases si la survenue d’hypoglycémies est une situation
préoccupante.
o Le profil de patients qui pourraient bénéficier des inhibiteurs de la DPP-4 est proche
de ceux pouvant bénéficier des inhibiteurs des alphaglucosidases. Cependant il n’y a
pas suffisamment de recul sur leurs effets a long terme. Par ailleurs, ces molécules ne
sont pas remboursées en monothérapie. Pour ces raisons, les inhibiteurs de la DPP-4
ne peuvent étre utilisés en monothérapie que lorsqu’aucun autre traitement oral ne
peut étre propose, aprés avis d’un diabétologue. Le patient doit étre informé de
I’absence de remboursement.
Pour les patients dont 1’objectif est un taux d’HbAlc inférieur ou égal a 6,5 %, la
monothérapie doit reposer sur la metformine. En cas d’intolérance ou de contre-indication a la
metformine, les inhibiteurs des alphaglucosidases peuvent étre envisages. Si I’objectif n’est
pas atteint malgré cette monothérapie, 1’objectif doit étre redéfini avec un taux d’HbAlc

inférieur ou égal a 7 %.
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1.6.4 En bithérapie :

Si monothérapie par metformine :
Si I’objectif glycémique n’est pas atteint (écart supérieur a 1 % de 1’objectif) malgré une

monothérapie par metformine (ou autres si contre-indiquée), 1’association metformine +
sulfamide hypoglycémiant est recommandée en surveillant la prise de poids et la survenue
d’hypoglycémies.
En cas d’intolérance ou contre-indication aux sulfamides hypoglycémiant ou d’échec de la
bithérapie orale :

e Association metformine + insuline ;

e Association metformine + analogues du GLP-1 si IMC >30 kg/m2ou si la prise de

poids sous insuline ou la survenue d’hypoglycémies sont une situation préoccupante.

Si monothérapie par sulfamides hypoglycémiant :
Si I’objectif glycémique n’est pas atteint (écart supérieur a 1 % de 1’objectif) malgré une

monothérapie par sulfamides hypoglycémiant, il recommandé d’utiliser :
e Association sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs des alphaglucosidases,

e Association sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs de la DPP-4.

Ou possiblement, surtout en cas d’échec de bithérapie orale :
e Association sulfamide hypoglycémiant + insuline ;
e Association sulfamide hypoglycémiant + analogues du GLP-1 si IMC >30 ou si la

prise de poids sous insuline est une situation préoccupante

Si l’objectif glycémique n’est pas atteint malgré une monothérapie par Repaglinide,
inhibiteurs des alphaglucosidases ou inhibiteurs de la DPP-4 (metformine et sulfamide
hypoglycémiant non tolérés ou contre-indiqués), il est recommandé d’introduire

I’insulinothérapie.

1.6.5 En trithérapie (grade AE des recommandations de la HAS) :

Si I’écart a I’objectif est inférieur a 1 % d’HbAlc, les schémas thérapeutiques suivants

peuvent étre proposeés :
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e Association metformine + sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs des
alphaglucosidases ;

e Association metformine + sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs de la DPP-4.

Si I’écart & I’objectif est supérieur a 1 % d’HbAlc, les schémas thérapeutiques suivants
peuvent étre proposes :

e Association metformine + sulfamide hypoglycémiant + insuline ;

e Association metformine + sulfamide hypoglycémiant + analogues du GLP-1 si IMC >

30 kg/m2ou si la prise de poids sous insuline est une situation préoccupante.

Si I’objectif glycémique n’est pas atteint malgré une trithérapie orale incluant metformine +
sulfamide hypoglycémiant, les schémas thérapeutiques suivants peuvent étre proposés :
e Association metformine + sulfamide hypoglycémiant + insuline ;
e Association metformine + sulfamide hypoglycémiant + analogues du GLP-1 si IMC >
30 ou si la prise de poids sous insuline est une situation préoccupante
La quadrithérapie ne se justifie pas en général.

L’insulinothérapie :
L’instauration d’une insulinothérapie est 1’objet d’une discussion avec le patient (et/ou son

entourage) dans le cadre de 1’éducation thérapeutique. Elle doit étre accompagnée et
idéalement précédée d’une autosurveillance glycémique, et fera 1’objet d’un apprentissage.

Elle nécessite la définition d’objectifs glycémiques clairs, la réalisation d’une
autosurveillance glycémique, 1’adaptation des doses d’insuline afin d’atteindre les objectifs
glycémiques, la connaissance des moyens de prévenir et de corriger les hypoglycémies et la

réalisation adéquate de I’injection d’insuline.

Les recommandations de la HAS ne précisent pas de spécifications particuliéres pour les
patients diabétiques de type 2 a haut risque cardiovasculaire.

Il existe dans d’autres pays des recommandations pour la prise en charge des patients

diabétiques de types 2 a haut risque cardiovasculaire.

En conclusion, le traitement antidiabétique n’a plus pour unique objectif de traiter la glycémie

mais aussi de prévenir au maximum ses complications micro et macro vasculaires.
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1.7 Impact économique du diabéte

1.7.1 Dans le monde
En plus d’une mortalité précoce et d’une diminution de la qualité de vie due aux

complications, le diabete fait également peser un poids économique considérable sur les pays,
sur les systemes de santé ainsi que sur les patients vivant avec le diabete et leurs familles. Le
diabéte et ses complications sont responsables d’un impact important sur 1’économie du
systeme de soins et 1’économie mondiale en genéral. Le colt annuel direct du diabéte dans le
monde est estimé & plus de 700 milliards de dollars en 2019, ce qui le place dans les
pathologies engendrant le plus de dépenses.

La Fédération Internationale du Diabete (FID) estime que les dépenses de soins de santé
mondiales consacrées au diabéte ont plus que triplé entre 2003 et 2013 sous I’effet de
I’augmentation du nombre de diabétiques et de la hausse des dépenses liées au diabete par
habitant.

D’aprés I’OMS, I’'un des éléments qui contribuent a cette augmentation est la hausse des
dépenses liées aux spécialités pharmaceutiques utilisées pour traiter les diabétiques,
notamment les nouveaux traitements contre le diabéte de type 2 et les analogues de I’insuline.
Mais malgré cette hausse du colt des traitements antidiabétiques, le colt de prise en charge ne
représente qu’une partie mineure des depenses liées a la maladie. La prise en charge des
complications est responsable de la majeure partie des dépenses liées au diabéte. Parmi ces
complications, celles liées aux risques cardiovasculaires représentent la majeure partie des

dépenses. (12)

Figure 6 : Total des dépenses de santé dues au diabete chez les adultes (20 a 79 ans)
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Figure 7 : Total des dépenses de santé dues au diabéte (USD) chez les adultes (20 & 79 ans) vivant avec le diabéte en 2019
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1.7.2 En France

En 2014, le colt du diabete (traitement et complciations) en France s'est élevé a 10 milliards
d'euros par an, dont 2,3 milliards pour les dépenses directement imputables et 7,7 milliards
pour les complications (amputation du pied, dialyse, cécité...). Si on considere la somme de
I’ensemble des dépenses remboursées a des patients diabétiques, on atteint la somme de 19
milliards d’euros par an, soit environ 15 % des dépenses d’assurance-maladie. Le colt des
traitements ne représente que 1,1 milliard d’euro. Ce sont les complications liées au diabéte

qui sont responsables de la grande majorité des dépenses pour les patients diabétiques.

Le diabete a un fort impact sur les dépenses de santé d’un pays, parmi ces dépenses celles
liées aux problémes cardiovasculaires sont les plus élevées. Les effets du diabéte, de ses

complications et de ses traitements pour le risque cardiovasculaire sont donc trés importants.
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2 Evaluation du lien entre la prise en charge du
diabete et ses complications macro et micro

vasculaires

2.1 Contexte

Comme vu dans la premiere partie, le diabéte est un facteur de risque pour les pathologies
cardiovasculaires (13), c’est d’ailleurs la premiére cause de mortalité dans cette population.
Ce risque est souvent augmenté par le fait que les patients diabétiques sont porteurs de
comorbidités et polymédicamentés. On retrouve beaucoup de traitements visant a prendre en
charge un surrisque cardiovasculaire dans cette population comme les béta-bloquants, des
antihypertenseurs et des hypocholestérolémiants. Des études ayant pour but d’évaluer le
risque cardiovasculaire lié au diabéte ont été réalisées et cela des les années 1960 (14).

Dans un premier temps, les données sur le risque cardiovasculaire accru des patients
diabétiques de type 2 proviennent des études ayant pour but d’évaluer les effets de la prise en
charge du diabéte sur les risques microvasculaires et ses complications. Les données
intéressantes de ces études ont suscité la mise en place d’études rétrospectives et prospectives

afin d’étudier la relation entre diabete et risque CV.

Pour bien comprendre ces données on différenciera pour la suite deux types d’études :

Les études ayant pour but de vérifier les effets de I’intensification de la prise en charge
du diabete sur les évenements micro et macro vasculaires :

Ce sont les premiéres études ayant été mises en place, elles visaient a prouver que la prise en
charge du diabéte avait un effet sur les complications micro et macro vasculaires. Elles
avaient en geénéral un objectif glycémique (HbAlen majorité) fixé pour chacun des
traitements (X %), avec 1’objectif du traitement « intensification » plus bas. Apres un suivi
plus ou moins long, il était effectué une comparaison des traitements sur le taux/ I’incidence
d’événements micro et/ou macrovasculaires survenus. Les premiéres études de ce type se sont
surtout focalisées sur les microangiopathies (rétinopathie et néphropathie), alors que les plus
récentes se sont focalisées sur les événements cardiovasculaires majeurs et le taux de

mortalité. Ces études ont souvent une limitation méthodologique pour prouver I’effet CV :
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soit un critere primaire composite incluant événement micro et macro vasculaire ne
permettant pas de conclure de maniére forte sur les criteres CV seuls, soit un nombre de
traitements différents important, ou encore une puissance statistique faible a cause de la durée
ou de Deffectif réduit (les évenements CV étant plus rares que les complications
microangiopathiques). Ces biais font de ces études des pistes sur la relation diabéte et risque
CV mais pas des sources d’une grande fiabilité. Elles apportent cependant souvent une preuve
solide sur les complications microvasculaires et des éléments importants sur la sécurité des

traitements.

Les études ayant pour but de tester la sécurité cardiovasculaire d’un médicament
antidiabétique précis (Partie 3) :

Ces études sont aussi appelées CVOT (CardioVascular safety Outcome Trial).

Les patients de chaque groupe recevaient un traitement standard du diabéte et le médicament
étudié était rajouté dans un groupe, I’autre groupe recevant un placebo. Les posologies de
traitement étaient ajustées de maniére a garantir le meilleur contréle glycémique dans les deux
traitements. Ces études se différencient du premier type d’études par leur objectif principal.
Elles évaluent un principe actif précis et intégrent uniquement les événements
macroangiopathiques dans le critére primaire. La méthodologie impose aussi un controle
glycémique équivalent dans les deux traitements pour exclure I’effet d’une intensification du
traitement sur les résultats.

Le but était de montrer une non-infériorité du traitement vs placebo sur les événements
cardiovasculaires et/ou la mortalité, mais certaines de ces études ont choisi un design
permettant de mettre en évidence une supériorité comparée au placebo. Ces études ont un
design créé pour mettre en évidence 1’absence d’un surrisque CV avec le traitement de

I’étude.
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Tableau 5 : Tableau récapitulatif des différentes études sur le risque cardiovasculaire et

Type d’étude

Caracteéristiques

Type d’essai

Objectif principal

Objectif

secondaire

Gestion du Taux

d’HbAlc

Approche

thérapeutique

Essais Cliniques

diabete

Etude sur Pintensification
Etudes I’effet

intensification du contréle glycémique

évaluant d’une

sur les complications micro et macro

angiopathiques

Etude CVOT
Etudes évaluant le risque CV d’un

traitement antidiabétique précis.

Efficacité des traitements

Sécurité du traitement

Démontrer  la  supériorité  de
I’intensification de la prise en charge
du diabéte comparé a une prise en

charge standard

Démontrer la non-infériorité sur le

risque cardiovasculaire vs placebo

Valider la tolérance de
I’intensification de la prise en charge

du diabéte

Démontrer une supériorité sur le

risque cardiovasculaire vs placebo

Précisé dans le protocole et différent
entre les deux bras (spécifique par
étude)

Optimisé dans les deux bras pour

éviter un impact sur le risque CV

Intensification par des schémas

thérapeutiques  plus ou  moins

complexes, a la discrétion de

I’investigateurs

Ajout du médicament actif étudié
versus un placebo au traitement en
cours possibilité

(avec d’ajout

ultérieur d’autres médicaments, si

nécessaire)

UGDP, UKPDS,
ADVANCE, VADT

ACCORD,

PROactive, ORIGIN, SAVOR,
EXAMINE, TECOS, EMPAREG,
ELIXA, LEADER, SUSTAIN 6,
REWIND

Dans un premier temps, nous allons voir les grandes études qui posent la question « Est-ce

qu’un contréle glycémique strict prévient les complications cardiovasculaires, quelles que

soient les médications antidiabétiques utilisées pour obtenir le contréle glycémique ? ». Les
études en question sont UGDP, UKPDS, VADT, ACCORD et ADVANCE. Ensuite nous

exposerons les études ayant évalué le risque CV d’un traitement antidiabétique spécifique via

une étude CVOT.
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2.2 Etudes sur I’intensification de la prise en charge du diabéte

2.2.1 L’étude University Group Diabetes Program — UGDP (14)

L’une des premicres études publiées dans le DT2 est 1’étude UGDP. Le but de cette étude
était de mettre en évidence la sécurité et I’efficacité CV des traitements utilisé dans le diabete
avec une étude multicentrique et randomisée. C’est un essai ayant une forte couverture

médiatique du fait de ses résultats fortement controversés, particulierement aux US.

Méthodologie : C’est une étude multicentrique, controlée et randomisée réalisée aux Etats-
Unis, vers la fin des années 1960. C’est 1’'une des premicres études au format RCT
(Randomized Controlled Trial) qui est maintenant le standard dans 1’évaluation de I’effet

thérapeutique d’un traitement mais qui était rare en 1960.

Objectif de I’étude/Critére principal :
Comparer la survenue d’événements cardiovasculaire dans cing approches thérapeutiques

toutes associees a un régime alimentaire et de 1’exercice physique.
Cette étude a inclus plus de plus de 1000 patients récemment diagnostiqué DT2.
Les 5 stratégies étaient :
e Placebo
o Tolbutamide (SU de 1% génération et principal traitement du diabéte aux US quand
I’étude a débuté)
e Insuline a dose fixe,
e Insuline a dose optimisée,
 Phenformine (biguanide de 1°® génération.
Chague traitement sera ensuite comparé au placebo sur le taux de mortalité et des événements
CV. Cela correspond donc bien a comparer une prise en charge plus forte du diabéte en

ajoutant un traitement aux mesures diététiques.
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Figure 8: Recrutement et répartition des patients dans I’étude UGDP

Recruitment from 12 diabetes clinics, 1961-66
Diabetes diagnoses within 1 year of enrolment, absent history of ketoacidosis,
minimum life expectancy of 5 years, sum of fasting and 1, 2, 3 h post challenge
glucose tolerance test 2 500 mg/dl
Number invited not recorded
Phenformin treatment added in one existing and five new clinics in 1962-63

Randomization of eligibles, n = 1027

pr— Tolbutamide, 12 clinics, n = 204

Stopped for harm 1969

68 in phenformin dinics

Insulin standard, 12 clinics, n = 210,

Completed 1975

—_— Insulin variable, 12 clinics, n = 204,
65 in phenformin clinics

Completed 1975

Placebo, 12 clinics, n = 205,
64 in phenformin dinics

Completed 1975

Phenformin, 6 clinics, n = 204

Stopped for harm 1971

I— Mortality follow-up complete

Issu de la publication de I’étude UGDP

Résultats :

Aprés plusieurs années de suivi (variable dans les différents bras, cf figure 8), les résultats de
cette étude ont mis en avant des risques quant a la sécurité de certains traitements

antidiabétiques. En effet deux des cinq stratégies évaluées (le Tolbutamil, Phenformine) ont

été arrétées avant la fin de 1’étude :

e La phenformine a cause d’un risque plus important d’acidose lactique. Cela sera la
cause de ’arrét prématuré de I’étude et plus tard du retrait du marché de la molécule
au profit d’une molécule de la méme famille mieux tolérée, la metformine, qui est
actuellement le traitement de premiere ligne du DT2.

e Les résultats concernant le tolbutamide mettent en avant une surmortalité CV
importante et significative par rapport au placebo, résultat conduisant a 1’arrét de

I’étude et remettant en question 1’utilisation trés courante de cette molécule dans la

prise en charge du diabéte.
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Les résultats du traitement insuline (forte et faible doses) montraient une absence de
différence de mortalité avec le traitement placebo donc pas d’effet sur les événements macro
vasculaires mais une amélioration sur les évenements micro vasculaires. 1ls serviront de base
pour mettre en avant la bonne sécurité¢ de 1’insuline et comme piste sur le fait qu’une bonne

prise en charge du diabéte influe sur les événements micro vasculaires.

Cette étude fut fortement critiquée a 1’époque car le tolbutamide était le standard of care
utilisé depuis plus de 15 ans, et mettre en évidence une surmortalité liée a son utilisation parut
comme un bouleversement des pratiques. Les points avancés pour critiquer 1’étude étaient un
non-respect de 1’objectif glycémique, donc aucune preuve que les traitements étaient bien
utilisés par les patients inclus, et une trop faible population pour démontrer 1’effet et assurer

une bonne randomisation (surtout dans 5 traitements).

En conclusion, I’é¢tude UGDP posséde des points forts : durée de suivi satisfaisante, RCT, des
criteres définis, mais également des points faibles : faible population, objectifs glycémiques
mal définis, mélange des événements micro et macro vasculaires (problématique pour
I’évaluation robuste du risque CV). Elle a toutefois mis en évidence plusieurs points
intéressants :

e L’insuline semble bien tolérée et ne pas augmenter le risque de mortalité vs placebo,

e Une intensification de la prise en charge du diabéte améliore les paramétres

microvasculaires,
o Il existe un surrisque d’acidose lactique avec la phenformine,

e Le tolbutamide est responsable d’un risque accru de mortalit¢ CV.

L’importante couverture médiatique de cette étude lanca une vague de questions sur les
traitements du diabéte et le risque cardiovasculaire. D’autres études allaient donc étre mises

en place pour évaluer les informations d’UGDP.
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2.3 L’étude UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) (15)

L’etude UKPDS a été mise en place pour répondre aux incertitudes laissées par 1’étude UGDP
et infirmer ou confirmer ses résultats. C’est I’une des études les plus célebres dans le diabete
également, et la principale aprés UGDP.

Le début de I’étude UKPDS date de 1977, c’est une étude observationnelle multicentrique
d’une durée de 10 ans. Elle a inclus au départ 2729 patients qui ont regu un traitement intensif
avec SU ou insuline et 1138 patients qui ont recu un traitement conventionnel avec un régime

alimentaire, soit un total de 3867 patients.

Meéthodologie :
L’étude était prospective, multicentrique et randomisee, sans insu, dans 23 centres a travers le
Royaume-Uni, avec un suivi moyen de 10 ans.

Figure : 9 Illustration de I’étude UKPDS

3867 patients Traitement intensif (cible GAJ < 6 mmol/L)

+ DT2 nouvellement Information sur I'étude
diagnostique Traitement conventionnel (cible GAJ < 15 mmol/L) * Initiation : 1977

+ Age 25-65 ans

« GAJ > 6 mmol/L sur T —— vl | ¢ 3 mois de régime
2 matins, pendant 1-3 Suivi: 10 ans
semaines Randomisation (1:1) Fin de traitement

Objectif principal
Le but de I’étude UKPDS était d’évaluer I’intérét du controle glycémique le plus strict

possible chez des patients venant d’étre diagnostiqués, les stratégies étaient :

e Un traitement intensif : Avec pour objectif de Glycémie A Jeun (GAJ) <6 mmol/L
(108 mg/dL) avec I’utilisation de sulfamide hypoglycémiant ou de I’insuline,

e Un traitement conventionnel : Avec pour objectif une GAJ <15mmol/L (270 mg/dL)
avec une méthodologie proche de la pratique quotidienne usuelle, principalement un
régime alimentaire adapté puis, si I’objectif n’était pas atteint, I’instauration d’un
traitement conventionnel du diabete.

Il faut noter que les SU utilisés ne sont pas les mémes que dans UGDP : chlorpropamide /
glibenclamide pour UKPDS, alors que dans UGDP le SU utilisé était le tolbutamide.
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L’étude UKPDS aura par la suite une phase d’extension appelée « long term » (16) consistant
en un allongement du suivi sur 10 années supplémentaires. Durant ces 10 années, les patients
n’avaient pas d’objectif glycémique imposé. lls étaient suivis par leur médecin traitant, le but

était de voir si une prise en charge précoce du diabéte aurait des impacts sur le long terme.

UKPDS inclura également un bras avec des patients utilisant la metformine, traitement apparu
aprés le début de 1’¢étude et trés vite adopté dans la prise en charge du diabéte. Les patients du

bras metformine devaient étre obéses pour étre inclus (IMC < 30 kg/m?).

Critere principal :

Le critére principal de 1’étude est composite et agrége : déces soudain, déces a la suite d’une
hypo ou hyperglycémie, IDM, angor, arrét cardiaque, AVC, IR, amputation, hémorragie
vitreuse, rétinopathie nécessitant une photo-coagulation, cécité a un ceil ou extraction de la
cataracte, décés liés au diabete et mortalité toutes causes.

La cohorte UKPDS a suivi des patients récemment diagnostiqués (donc sans risque accru de
maladie cardiovasculaire liée a leur diabete) pendant une moyenne de 10 ans pour comparer
I’impact d’une prise en charge intensive du diabete vs un traitement conventionnel. Les
patients pouvaient avoir traitement diététique exclusif ou accompagné d’un traitement

médicamenteux.

Resultats :
Dans I’analyse principale qui réunit I’ensemble des 3867 patients sur une durée moyenne de

10 ans, on constate bien une réduction moyenne de 11 % de ’HbAlc (HbAlc a 7,0 vs 7,9 %)
des patients avec un contréle intensif versus un contrdle conventionnel, donc une bonne
utilisation des traitements et un respect du protocole d’étude.
Seulement 17% des patients ont vu leur diabéte contr6lé sous traitement conventionnel au
bout de trois mois (glycémie a jeun inférieure a 6 mmol/l), aprés dix ans de suivi seuls 3 % de
ces nouveaux diabétiques avaient été maintenus sous traitement diétetique exclusif. Il a été
démontreé avec le traitement intensif :
Critére principal :

e Une réduction globale de 10 % (HR =0,90 [0,73 -1,11] (p = 0,34)) de la morbi

mortalité cardiovasculaire liée au diabete non significative dans le traitement controle
strict.
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Critéres secondaires :

e Une réduction de 16 % (HR = 0,84(0,71-1,00) p =0,052 du risque d’infarctus du
myocarde non mortel non significative, possiblement liée a un manque de puissance
statistique,

e Une réduction significative de 25 % des complications de microangiopathie diabétique

(p =0,001).
Aucune différence n’a pu étre démontré entre, le traitement par sulfamide et par insuline,

Mmettant en avant une efficacité aussi forte des SU vs 1’insuline.

La phase principale de I’étude UKPDS posséde une bonne méthodologie : un choix de
patients adapté, une étude randomisée, des criteres définis et une durée d’étude suffisante. Ses
points faibles sont I’absence de double aveugle, un critére composite trop large et mélangeant
évenement micro et macro vasculaires, ce qui empéche de conclure sur les différents éléments
un a un (pas de hiérarchisation des criteres formant le critere composite, donc pas de
puissance statistique).

Elle a pu démontrer de maniére significative qu’une intensification de la prise en charge du
diabéte permettait une diminution de 25 % du risque microangiopathique. Cependant, elle n’a
pas pu mettre en évidence une diminution du risque cardiovasculaire significative malgré des
résultats allant numériquement dans ce sens. Elle n’a pas confirmé la suspicion d’une
augmentation du risque CV avec [intensification du traitement hypoglycémiant par

sulfamides hypoglycémiants telle que supposée par 1’étude UGDP.

L’étude UKPDS a intégré une analyse secondaire (différente de long term), cette derniére a
inclus une sous population utilisant la metformine (n = 342) chez des patients obéses avec un
DT2. Elle a testé la protection CV de la metformine dans cette population a risque CV accru.
Sur une période de suivi moyen de 6,6 années, les résultats montrent une réduction :
e De la mortalité (principalement sur les événements CV) en relation avec le diabete (-
42 % ; p=0,017),
e De la mortalité toutes causes -36 % HR = 0,64 [0,45-0,91] p = 0,011),
e Des IDM -39 % HR =0,61[0,41-0,89] ; p = 0,011)
e Des AVC (-41 % HR = 0,59 [0,29-1,18] p = 0,13, avec le traitement metformine par
rapport au traitement controle
o Des complications liées au diabéte de 32 % (95% CI 13-47, p=0.002)
Les résultats en termes de protection CV sont donc bien plus évidents avec la metformine.
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De plus, par rapport au traitement intensif utilisant des sulfamides hypoglycémiants ou de
I’insuline, le traitement intensif utilisant la metformine a montré parmi ses critéres secondaire

une réduction significative de la mortalité toutes causes (p = 0,021) et des AVC (p = 0,032).

UKPDS démontre que la prise en charge précoce et intensive du diabéte par la metformine
(chez des patients en surpoids) apporte un vrai bénéfice a la fois sur les évenements
microvasculaires comme UKPDS (phase principale) mais surtout sur les évenements
cardiovasculaires, et confirme le sens de la phase principale d’UKPDS. Les résultats du
traitement metformine et son excellente balance bénéfice risque ont participé au fait que la

metformine soit devenue le premier choix du traitement antidiabétique.

Durant la phase d’extension « long term » qui a duré 10 ans apres la fin de 1’étude (soit 20 ans
de suivi total), période durant laquelle le niveau de contréle glycémique était devenu quasi
comparable entre les deux traitements (intensification et non intensification), une différence
significative sur la survenue des infarctus du myocarde (-15% , HR = 0,85 [0,74-0,97];
p =0,01) et la mortalité toutes causes (-13 % ; HR =0,87 [0,79-0,96] p =0,007) a pu étre
démontrée chez les patients ayant appartenu au traitement plus intensif.
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Tableau 6 : Récapitulatif des résultats d’UKPDS

Etudes UKPDS UKPDS Metformine | UKPDS
« Long Term »

Suivi moyen (années) 10,0 10,7 10,0 £ 10,0
Patients (n) 3867 753 3867
Traitement SoC —Objectif Metformine SoC — Objectif
Glycémique Glycémique
Criteres CV composite | ND* ND* ND*
(HR)
Infarctus du myocarde 0,84 0,61 0,85
non mortel (HR) (0,71-1,00) p=0,052 | [0,41-0,89] p=0,01 |[0,74-0,97]p=0,01
AVC non mortel (HR) 1,11 0,59 0,91
(0,81-1,51) p=0,52 |[0,29-1,18] p=0,13 |[0,73-1,131 P =0,39
Insuffisance Cardiaque 0,91 0,73 ND
(HR) [0,54-1,52] p=0,63 |[0,27-1,97] p=0,41
Mortalité CV (HR) 0,90 0,58 0,83
[0,73 -1,11] [0,37-0,91] [0,73-0,96]
p=0,34** p=0,017** p = 0,01**
Mortalité globale 0,94 0,64 0,87
[0,80-1,10] [0,45-0,91] [0,79-0,96]
p=0,44 p=0,011 p = 0,007

HR = Hazard Ratio ; ND = Non défini ; NS = Non Significatif

*UKPDS possede un critere composite différent des prochaines études présentées, il inclut un grand nombre
d’événements et mélange événements micro et macro vasculaires. Il n’est pas donc pertinent dans [’analyse du
risque CV.

** Déces liés au diabete et non déces CV stricts

Conclusion : "UKPDS a donc démontré dans sa phase d’extension une réduction de la

mortalité CV avec une prise en charge plus intensif.

Les auteurs qualifient cet effet de « Legacy Effect » et il serait d(i au bon contréle glycémique
antérieur avec le traitement intensif de patients, car durant les 10 ans de suivi post étude,

I’intensification n’était plus mise en place et chaque patient était traité « normalement ».

Les résultats long terme du traitement intensif (insuline / SU) seront confirmés par le suivi a
10 ans dans des patients qui avaient bénéficié initialement du traitement par metformine par
rapport au bras conventionnel avec une réduction finale :

e DesIDM de 33 % HR =0,87 [0,79-0,96] p = 0,007;

e De la mortalité toutes causes de -27 % HR =0,83 [0,73-0,96] p = 0,01
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Ces résultats allant dans le sens du possible phénomene de « legacy effect » mis en avant par
I’équipe ayant effectué 1’étude UKPDS.

UKPDS a permis avec des données robustes de démontrer qu’un traitement intensif et
efficace de la glycémie :
o Permettait de diminuer la survenue des événements microvasculaires de maniére
significative,
e Les sulfamides et I’insuline n’avaient pas de surrisque cardiovasculaire. Cela
aura d’ailleurs pour effet de faciliter le passage a ’insulinothérapie pour les DT2,
e L’utilisation de la metformine permettrait de diminuer le risque de mortalité CV

et toutes causes.

L’étude démontre qu’une prise en charge précoce et intensive du diabéte semble avoir
un effet sur la survie générale au long terme et diminue le risque cardiovasculaire.
Cette étude est souvent vue comme la base des recommandations de prise en charge du

diabete telles que nous les connaissons.

Suite a cette étude, la prise en charge du risque CV chez le patient diabétique reste basée sur
le contréle du cholestérol et la prise de traitements spécifiques aux pathologies CV, mais

I’importance du contrdle du diabéte dans cette prévention commence a grandir.
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2.4 Les études ayant établi les standards actuels : VADT, ACCORD et
ADVANCE

L’année 2008 est une année majeure dans la publication de données analysant la prise en

charge intensive du diabete et le risque cardiovasculaire.

La phase principale de I’étude UKPDS a pu mettre en évidence une diminution significative
du risque microangiopathique. Mais concernant le risque macroangiopathique, malgré des
résultats rassurants, aucune significativité n’a pu étre démontrée. Elle ne sera montrée que
plus tard dans la partie long term («legacy effect») et de maniére forte dans avec le
traitement metformine. C’est sur la base de ce début de réponse que de grands essais cliniques
ayant pour but de montrer le lien entre intensification du diabéte et risque CV ont été mis en
place dans les années 2000. Ces études comparent toutes leurs résultats a ceux d’UKPDS
mais n’ont pas choisi la méme méthodologie ni la méme population d’étude. Il est important
de noter que ces études vont plus loin dans 1’intensification de la prise en charge du diabete
que UKPDS. Les résultats d’'UKPDS ayant mis en avant les bienfaits d’une prise en charge

intensive du diabete, le SoC de ces études est équivalent au bras intensif d’"UKPDS.

2008 fut donc I’année de publication des études :
e VADT (17) (Veterans Affairs Diabetes Trial)
e ADVANCE (18) (Action in Diabetes and Vascular Disease-Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation)

e ACCORD (19) (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)
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2.4.1.1 VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) (17)

L’étude VADT est une étude incluant 1791 patients, qui a comparé un contréle glycémique
intensif (objectif -1,5 % vs groupe standard) a une prise en charge standard chez des patients
DT2 non correctement controlés.

L’objectif de 1I’étude était de mettre en évidence une diminution du risque d’événements CV
et donc de confirmer statistiquement les résultats observés dans UKPDS.

VADT est une étude randomisee, en ouvert, avec pour critére principal le délai jusqu’a un
événement macrovasculaire. Le critere primaire était la premiére occurrence d’un des
événements composant le critere composite incluant : IDM, AVC, décés CV,
revascularisation coronaire, hospitalisation pour insuffisance cardiaque et amputation des

membres inférieurs.

Résultats :
Aprés une moyenne de 5,6 ans de suivi, le taux d’HbA 1c¢ était en moyenne de :

e 6.9 % avec le traitement intensif

e 8.5 9% avec le traitement standard.

On retrouve donc bien I’écart cible d’HbA ¢ entre le traitement intensif et le standard, VADT
a un objectif glycémique encore plus important que dans UKPDS, et 1’écart entre les deux
bras est de 0,9 % d’HbA 1c plus important. La population est également trés différente :
e UKPDS a inclus des patients en moyenne plus jeunes, avec un diabéte récent et a
faible risque CV,
e VADT a inclus des patients avec un diabéte diagnostiqué depuis plusieurs années, et

avec un surrisque CV.

Le critere primaire a montré une diminution non significative du risque d’événement CV de
12 % avec le traitement intensif (HR : 0,88, 1Cos5 4 : 0,74-1,05, p = 0,14).

Il a également été observé une augmentation des déces CV dans le bras intensif de 32%

(HR : 1,32, ICgs5 % [0,81-2,14], p = 0,26) et des décés toutes causes de 7% (HR : 1,07, ICgs
% [0,81-1,42], p = 0,62), mais 1’augmentation n’était pas significative pour ces deux critéres.
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VADT n’a pas montré de différence sur les risques d’événements microvasculaires entre le
traitement intensif et le traitement standard, mettant en avant qu’une prise en charge intensive
du diabéte serait moins bénéfique chez des patients diabétiques depuis longtemps, ou que
I’apport d’une prise en charge intensive n’est pas proportionnel a son intensite.

VADT met aussi en avant une augmentation des hypoglycémies dans le traitement intensif.
L’hypothése expliquant la surmortalité est qu’elle serait corrélée aux hypoglycémies.
L’objectif glycémique du bras intensif, surtout chez des patients avec un diabéte ancien, a
nécessité I’utilisation d’un nombre plus important de traitements et donc augmenté le risque

d’hypoglycémie.

Dans sa phase principale, VADT a démontré qu’une intensification encore plus importante de
la prise en charge du diabéte n’entraine pas une amélioration du risque CV, ni une
amélioration sur les événements microvasculaires, et entrainerait un surrisque
d’hypoglycémies. Ces résultats iraient méme dans le sens opposé sur le risque CV et la
mortalité. L hypothése retenue est que le choix de la population a haut risque CV et
I’intensification trop importante du traitement antidiabétique sont responsables de la

surmortalité numérique observée.

Extension de VADT :

Apres un suivi moyen de 9,8 ans (les patients n’avaient plus d’objectif glycémique), le risque
de survenue du critére primaire était significativement inférieur avec le traitement intensif :
RR=0,83 ; [0,70-0,99] ; p=0,04, soit une réduction de 17%, qui correspond a une réduction
absolue de 8,6 événements CV pour 1000 patients années, ou d’un événement pour 116

patients années.

En revanche, la mortalit¢ CV (RR=0,88 ; [0,64-1,20] ; p=0,42) et la mortalité toutes causes
(RR=1,05 ; [0,89-1,25] ; p=0,54), considérées comme criteres secondaires, n’étaient pas

significativement diminuées avec le traitement intensif.
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Tableau 7 : Récapitulatif des résultats de VADT

Etudes VADT VADT

Extension
Suivi moyen (années) 5,6 56+42
Patients (n) 1791 1391
Traitement SoC — Obijectif Glycémique SoC — Objectif Glycémique
Criteres CV  composite | 0,88 [0,74-1,05] p=0,14 0,83 [0,70-0,99] p = 0,04
(HR)
Infarctus du myocarde non | 0,82 [0,59-1,14] p=0,24 0,85[0,65-1,11] NS
mortel (HR)
AVC non mortel (HR) 0,78 [0,48-1,28] p=0,32 0,98 [0,71-1,36] NS
Insuffisance Cardiaque | 0,91 [0,67-1,25] p = 0,57 0,92 [0,71-1,18] NS
(HR)
Mortalité CV (HR) 1,32 [0,81-2,14] p = 0,26 0,88 [0,64-1,20] p =0,42
Mortalité globale 1,07 [0,81-1,42] p=0,62 1,05 [0,89-1,25] p = 0,54

HR = Hazard Ratio ; ND = Non défini ; NS = Non Significatif

Conclusion :
La phase principale de VADT ne confirme pas les résultats d’UKPDS, et va méme a 1’opposé

numériquement.

L’étude d’extension de VADT semble donc mettre en avant les mémes résultats que 1’étude
UKPDS, une intensification du traitement semble ne pas diminuer le risque CV a court terme
mais semble avoir un effet sur le long terme. Il semblerait également que les effets bénéfiques
de I’intensification sur les complications microvasculaire ne soient plus significatifs passé un
certain objectif glycémique et qu’une intensification trop forte soit responsable de prise de
poids et d’une augmentation potentiellement dangereuse des hypoglycémies.

L’étude semble confirmer I’existence du « legacy effect » protégeant sur le plan CV les

patients ayant eu un bon équilibre glycémique dans le passe.

60




2.4.1.2 ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease-Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) (18)

L’étude ADVANCE a randomisé 11 140 patients DT2 soit dans un bras contrdle intensif de la
glycémie (objectif HbAlc< 6,5 %) ou dans un bras standard basé sur les recommandations
locales en vigueur. Elle avait pour but d’aller plus loin que les résultats d’UKPDS en poussant
I’intensification et en voulant conclure sur le risque CV de maniére significative. Elle se
basait sur le fait que les nouveaux traitements, et notamment le Diamicron (appartenant au
laboratoire finangant 1’étude), permettraient ce résultat.

La stratégie d’intensification était basée sur I’emploi du gliclazide (Diamicron®), mais en
association a d’autres anti-diabétiques (environ 75 % des patients étaient sous metformine et

40 % sous insuline en fin d’étude dans le bras intensif).

Résultats :
Apres 5 ans de suivi moyen, les valeurs moyennes d’HbA lc en fin d’étude étaient de 6,3 %

avec le traitement intensif et 7,0 % avec le standard, soit des taux d’HbAlc plus faibles en
moyenne que dans UKPDS et VADT, le traitement standard étant 1’équivalent du traitement
intensif de VADT. On pourrait se demander si cet écart n’est pas trop faible pour démontrer
une différence entre les deux types de traitement. La population était ici aussi différente de
UKPDS, les patients étaient diabétiques depuis plusieurs années et a risque CV. Le nombre de
patients et la durée de suivi étaient cohérents avec les objectifs de I’étude.

Le critére primaire, qui était un critere composite agrégant la survenue d’événements
microvasculaires (rétinopathie et néphropathie) et macro vasculaires (IDM, AVC, décés CV),
a été atteint avec le traitement intensif avec une diminution significative de 10 % (HR : 0,90,
ICo5 9 : 0,82-0,98, p=0,016).

Néanmoins, ce résultat est principalement lié a une diminution de la microalbuminurie, sans
réduction significative des événements CV majeurs (HR : 0,94, ICgs % :0,84-1,06, p=0,32). Il
n’y a pas eu d’augmentation de la mortalité CV (HR = 0,90, I1Cgs % [0,73 -1,11] p=0,34) ou
globale (HR: 0,94, 1Cos % [0,80-1,10] p=0,44) dans le bras intensif comparé au bras
standard. Le choix d’un critére composite incluant des événements microvasculaires est un
biais important de 1’étude empéchant de pouvoir conclure sur le volet cardiovasculaire, 1’effet

d’une intensification diabétique étant déja prouvé sur ces risques.
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Tableau 8: Récapitulatif des résultats d’ADVANCE

Etude ADVANCE ADVANCE

Extension
Suivi moyen (années) 50 5054
Patients (n) 11 140 8 494
Traitement Diamicron— Diamicron—

Obijectif glycémique Obijectif glycémique

Critére CV composite (HR) | 0,94 [0,84-1,06] p = 0,32 1,00 [0,92-1,08] p = 0,93
Infarctus du myocarde non | 0,98 [0,78-1,23] NS 1,02 [0,89-1,19] p = 0,75
mortel (HR)
AVC non mortel (HR) 1,02 [0,85-1,24] NS 1,01[0,89-1,15] p=0,82
Insuffisance Cardiaque | 0,95[0,79-1,14] NS ND
(HR)
Mortalité CV (HR) 0,88 [0,74-1,04] NS 0,97 [0,86-1,10] p = 0,63
Mortalité globale 0,9310,83-1,06] p=0,28 1,00 [0,92-1,08] p=0,91

HR = Hazard Ratio ; ND = Non défini ; NS = Non Significatif

Conclusion :
L’¢é¢tude ADVANCE a permis de montrer qu’il était possible d’intensifier la prise en charge

du diabéte jusque 6,5 % d’HbAlc sans surrisque de mortalité mais sans aucun gain sur les
événements macrovasculaires, et en diminuant uniquement le risque sur les événements
rénaux (comme constaté dans VADT).

Cette étude va également dans le sens d’UKPDS en démontrant une diminution du risque CV
non significative dans sa phase principale. Elle confirme aussi qu’une intensification plus
importante n’a pas d’effet bénéfique sur les complications microvasculaire (hors complication
rénale). Les données a long terme d’ADVANCE ne mettent pas en avant un « legacy effect »
comme dans UKPDS et VADT.
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2.4.1.3 ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) (19)

L’objectif de I’étude ACCORD ¢était de mettre en évidence de maniere significative la
diminution du risque CV non obtenue dans UKPDS et UGDP. Pour augmenter la pertinence
de ces données et prouver un effet favorable, elle respecte une méthodologie en double
aveugle, randomisée, avec une population importante et une durée de suivi longue. L’étude
regroupe encore les événements micro et macro vasculaires mais cela était cohérent avec la

période.

L’étude ACCORD a inclus 10 251 patients DT2, en prévention secondaire CV. Les patients
ont été randomisés soit dans le bras intensif (objectifd’HbAlc < 6,0 %) soit dans le bras
conventionnel (HbAlc 7,0 %-7,9 %), en utilisant une combinaison d’antidiabétiques oraux
(ADOs) et d’insuline. L’objectif du bras intensif est le plus bas de la littérature et il devait

aussi étre atteint en un temps rapide d’aprés le protocole clinique.

Résultats :

Apres 12 mois de suivi, les sujets sous traitement intensif ont atteint une HbAlc moyenne de
6,4 % contre 7,5 % pour les sujets avec le traitement contréle. Ce contréle glycémique
intensif a été obtenu treés rapidement (< 6 mois), au prix d’une insulinothérapie associée a de
multiples ADOs (plus de la moitié des patients étaient sous insuline, metformine, sulfamides
et Rosiglitazone (91 %)), d’une prise de poids significative (>10 kg chez 27,8 % des patients)
et d’un nombre plus élevé d’hypoglycémies séveres que dans le bras conventionnel. Pour
atteindre ’objectif glycémique fixé par le protocole de I’étude, les patients du traitement
intensif ont regu un traitement trés important et souvent un nombre de traitements différents
plus important que I’utilisation habituelle. La prise de poids est un événement attendu dans la
prise en charge du diabéte, surtout avec I’insuline et les glitazones, mais elle est trés

importante dans cette étude.

En février 2008, 1’étude a été prématurément interrompue apres 3,5 ans de suivi, a la demande
du comité de surveillance indépendant, bien que les deux traitements aient un taux de
mortalité inférieur aux données épidémiologique. L’étude a mis en évidence un exces de
mortalité dans le bras intensif : 257 décés vs 203 dans le bras controle, 1,41 % vs 1,14 % par
an ; Hazard ratio [HR] : 1,22 ; ICgs5 % : 1,01-1,46),
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L’un des faits étonnants de cette étude est que le critere primaire composite regroupant des
événements CV (IDM, AVC, déces CV) montre une réduction non significative de 10 % (HR
: 0,90, ICo5 % : 0,78-1,04, p = 0,16) du risque d’événements, et que dans le méme temps le
risque de décés CV est plus important (HR: 1,35, 1Cgs %[1,04-1,76] p =0,02), ce qui
signifierait que les événements sont moins fréquents mais plus mortels lors de leur
occurrence.

Les raisons de 1’excés de mortalité observé dans ACCORD serait liée au protocole

d’intensification trop fort et causant des hypoglycémies séveres.

Aucune donnée a long terme n’a €té publiée, ne permettant pas de conclure sur le

« legacy effect » d’un contrdle strict de la glycémie.

Tableau 9: Récapitulatif des résultats d’ACCORD

Etudes ACCORD

Suivi moyen (années) 3,5

Patients (n) 10 251

Traitement SoC — Obijectif glycémique
Critére CV composite (HR) 0,90[0,78-1,04] p=0,16
Infarctus du myocarde non mortel (HR) 0,76 [0,62-0,92] p = 0,004
AVC non mortel (HR) 1,06 [0,75-1,50] p = 0,74
Insuffisance Cardiaque (HR) 1,18 [0,93-1,49] p = 0,17
Mortalité CV (HR) 1,35 [1,04-1,76] p = 0,02
Mortalité globale 1,22 [1,01-1,46] p=0,04

HR = Hazard Ratio ; ND = Non défini ; NS = Non Significatif

Conclusion

ACCORD aura aussi d’autre effets, elle remet en avant I’importance d’adapter la prise en
charge du diabete a chaque patient et de surveiller particuliérement le risque d’hypoglycémie.
La proportion de patients utilisant la Rosiglitazone dans le bras intensif sera aussi le début des

questions autour de cette classe thérapeutique.
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Tableau 10: Résumé des résultats des études de la partie 1

Résultats en fin d’étude

UKPDS Met  ADVANCE ACCORD
Suivi moyen | 10,0 10,7 5,0 5,6 35
(années)
Patients (n) 3867 753 11 140 1791 10 251
Traitement SoC — Metformine Diamicron— SoC - SoC —
Objectif objectif Objectif Objectif
Glycémique glycémique glycémique glycémique
Critére CV | ND ND 0,94 0,88 0,90
composite (HR) [0,84-1,06] [0,74-1,05] [0,78-1,04]
p=0,32 p=0,14 p=0,16
Infarctus du 0,84 0,61 0,98 0,82 0,76
myocarde non [0,71-1,00] [0,41-0,89] [0,78-1,23] [0,59-1,14] [0,62-0,92]
mortel (HR) p = 0,052 p=0,01 NS p=0,24 p = 0,004
AVC non mortel 1,11 0,59 1,02 0,78 1,06
(HR) [0,81-1,51] [0,29-1,18] [0,85-1,24] [0,48-1,28] [0,75-1,50]
p=0,52 p=0,13 NS p=0,32 p=0,74
Insuffisance 0,91 0,73 0,95 0,91 1,18
Cardiaque (HR) [0,54- [0,27-1,97] [0,79-1,14] [0,67-1,25] [0,93-1,49]
152]p=0,63 |p=0,41 NS p=0,57 p=0,17
Mortalité CV | 0,90 0,58 0,88 1,32 1,35
(HR) [0,73-1,11] [0,37-0,91] [0,74-1,04] [0,81-2,14] [1,04-1,76]
p=0,34 p=0,017 NS p=0,26 p=0,02
Mortalité globale | 0,94 0,64 0,93 1,07 1,22
[0,80-1,10] [0,45-0,91] [0,83-1,06] [0,81-1,42] [1,01-1,46]
p=0,44 p=0,011 p=0,28 p=0,62 p=0,04

HR = Hazard Ratio ; ND = Non défini ; NS = Non Significatif
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Tableau 11 : Résumé des résultats des études de la partie 1 phase d’extension

Résultats du suivi post-étude

ADVANCE-ON

\VADT

Suivi moyen (années) 10,0 £10,0 5054 56+472
Patients (n) 3867 8 494 1391
Traitement SoC — SoC — SoC —
Obijectif Obijectif Obijectif
Glycémique Glycémique Glycémique
Critére CV composite (HR) ND 1,00 [0,92-1,08] 0,83 [0,70-0,99]
P=0,93 P=0,04
Infarctus du myocarde non | 0,85 [0,74-0,97] 1,02 [0,89-1,19] 0,85 [0,65-1,11]
mortel (HR) p=0,01 p=0,75 NS
AVC non mortel (HR) 0,91[0,73-1,13] 1,01 [0,89-1,15] 0,98 [0,71-1,36]
p=0,39 p=0,82 NS
Insuffisance Cardiaque (HR) ND ND 0,92 [0,71-1,18]
NS
Mortalité CV (HR) 0,83 [0,73-0,96] 0,97 [0,86-1,10] 0,88 [0,64-1,20]
p=0,01* p=0,63 p=0,42
Mortalité globale 0,87 [0,79-0,96] 1,00 [0,92-1,08] 1,05 [0,89-1,25]
p = 0,007 p=091 p=0,54

HR = Hazard Ratio ; ND = Non défini ; NS = Non Significatif

2.5 L’impact des études évaluant ’intensification de la prise en charge du
diabete

Ces 3 études VADT, ADVANCE et ACCORD avaient pour but d’étudier le lien entre
intensification de la prise en charge du diabéte et risque CV. Elles voulaient valider les
résultats obtenus par UKPDS et les approfondir. Elles ont toutes sélectionné une population
présentant un diabéte plus sévere et visé une intensification de la prise en charge du diabéte
plus forte. Il faut aussi noter que, depuis UKPDS, la prise en charge des autres facteurs de
risques CV (cholestérol, tension artérielle etc) s’est nettement améliorée et qu’il est
recommandé de prendre ces parametres en charge pour améliorer la survie CV.

Les études ont globalement démontré qu’un objectif glycémique bas ne permettait pas de
diminuer le risque CV et qu’il fallait méme étre prudent car il y avait un risque
d’hypoglycémie accru. L’intensification est également responsable d’une prise de poids

importante. Les études semblent aussi confirmer le « legacy effect » mis en évidence par
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UKPDS long term. L’étude ACCORD souleve plus de questions, notamment sur la
rosiglitazone, administrée a beaucoup de patients du bras intensif (le cas de la rosiglitazone

sera repris dans la partie 3).

Ces éetudes ont confirmé I’importance de la prise en charge glycémique dans la prévention des
complications microvasculaires et également mis en évidence qu’une intensification forte
n’avait d’effet bénéfique que sur les complications CV. Elles ont jeté les bases d’une
personnalisation des objectifs glycémiques pour la prévention CV du DT2. Elles ont
également remis les hypoglycémies au centre de la prise en charge du patient DT2, en
identifiant possiblement les hypoglycémies séveres comme étant un marqueur de fragilité du

patient DT2 et responsables d’une surmortalité.

Les données de ces études ont donné lieu a une mise a jour des recommandations sur les
objectifs de la prise en charge du diabéte et ont permis d’améliorer la prise en charge des
patients. Notamment en termes d’objectif glycémique, elles ont abouti a la publication d’un
consensus d’experts des sociétés Américaines (ADA) et Européennes (EASD), repris dans
son intégralité par la Société Francophone du Diabete (SFD). Il est souvent considéré que ces
études ont fait évoluer les traitements du diabéte d’une intensification basée sur un objectif
d’HbA ¢ pour tous a un traitement basé sur la personnalisation de la prise en charge du DT2.
Elles mettent en avant un contréle glycémique adéquat pour aider a la prévention des
évenements CV, mais avec une personnalisation pour éviter qu’un sur traitement nuise au

patient.

Les changements majeurs sont :

e L’apparition de recommandations sur la prise en charge du risque CV chez les patients
DT2 : « La prévention du risque cardiovasculaire chez le DT2 repose sur une prise en
charge globale des facteurs de risque CV (LDL-Cs, hypertension artérielle, arrét du
tabac) en plus du traitement de I’hyperglycémie. ». C’est une reconnaissance du
surrisque dans cette population et de I’importance qu’a sa prise en charge,

e Des recommandations sur la personnalisation des objectifs glycémiques chez les
patients DT2 en fonction de 1’age du patient, de la durée du diabéte, des comorbidités
associees, de la présence de complications macrovasculaires, du risque

d’hypoglycémie, de 1’adhésion du patient :
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L’objectif glycémique peut étre strict (taux d’HbA1C< 7,0% voire 6,5 % en I’absence
de traitement a risque d’hypoglycémies) chez des sujets jeunes, a un stade précoce du
DT2 et en I’absence de complications macrovasculaires.

L’objectif glycémique devra étre plus large (taux d’HbALC : 7,0 %-8,0 %) chez des
sujets &gés avec une espérance de vie limitée, avec des comorbidités et/ou des
complications  macrovasculaires  évoluées et/ou ayant des antécedents

d’hypoglycémies, surtout séveres.

Ces études conduiront également & I’arrét de certains traitements comme les SU de 1°®

génération (tolbutamide), la phenformine et la mise en avant d’autres traitements comme

standard of care, notamment 1’insuline et la metformine.
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3 Les études de type CVOT

L’objectif du traitement du diabéte est d’empécher la glycémie d’atteindre des taux
importants, et donc de diminuer les complications liées a une glycémie importante. De
nombreuses études ont confirmé I’effet bénéfique du contrdle glycémique intensif sur les
complications microvasculaires mais les preuves sur le risque macrovasculaire restent faibles.
I1 était donc temps pour la recherche d’investiguer plus en détail le risque macrovasculaire lié

a la glycémie, mais également 1’effet des traitements antidiabétiques sur ce dernier.

Les études ACCORD, ADVANCE et VADT, en plus des changements qu’elles ont apportés
sur la prise en charge du diabéte, ont apporté un doute sur la sécurité de certains traitements
du diabéte, surtout 1I’étude ACCORD et I’utilisation importante de glitazones dans son bras

intensif.

3.1 Les Glitazones (20)

Les Glitazones sont des traitements antidiabétiques oraux apparus a la fin des années 1990.
Ce sont des agonistes PPARy (peroxisome proliferator-activated receptors gamma). Leur
liaison aux récepteurs nucléaires PPARy a pour conséquence 1’augmentation ou la répression
de I’expression de plusieurs génes intervenant notamment dans le métabolisme glucidique, le

métabolisme lipidique, le contrdle de I’inflammation et du métabolisme du tissu adipeux.

Ces molécules ont des effets bénéfiques notables sur le métabolisme glucidique, la sensibilité
a ’insuline et possiblement la préservation de la cellule B des ilots de Langerhans (21). Elles
permettent donc de potentialiser 1’effet de I’insuline endogene ou exogene chez les patients
DT?2 et on constate une baisse de I’HbAlc de ’ordre de 1 a 1,5 % dans leurs études de phases
II.

Ces études ont également mis en évidence que 1’action de ces molécules sur les tissus adipeux
ajoute d’autres effets notables comme une baisse des Triglycérides (TG), une hausse du HDL
cholestérol (le « bon » cholestérol), avec cependant souvent une hausse du LDL cholestérol et
une prise de poids. Ces effets et les premiéres études suggéerent méme un effet athéro-

protecteur de ces molécules.
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Le principal effet indésirable des glitazones est une rétention hydrosodée entrainant une prise

de poids et des cedémes.

Les glitazones étant des traitements fortement prescrits dans la prise en charge du diabéte, on
a d’ailleurs constaté que 91 % des patients de 1’¢tude ACCORD prenaient une glitazone.

Pour rappel, ACCORD a été prématurément interrompue apres 3,5 ans de suivi, a la demande
du comité de surveillance indépendant, en raison d’un exces de mortalité dans le bras intensif
: 257 déces vs 203 dans le bras controle, 1,41 % vs 1,14 % par an (HR = 1,22 ; I1Cgs% :1,01-1
46).

Malgré une reduction NS de 10 % (HR = 0,90 1Cgs9% [0,78-1,04] p = 0,16) du critere primaire
composite (IDM, AVC, déces CV), ces résultats ont laissé un doute sur la sécurité de cette
classe. Il était donc trés important de s’assurer du risque CV des glitazones, surtout de la
pioglitazone (glitazone utilisée dans ACCORD). Des études rétrospectives et prospectives

visant a I’évaluer ont donc été mises en place.

3.1.1 Actos®, la Pioglitazone (22) (23)

L’étude PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events (PROactive)
avait pour objectif principal de démontrer [’effet protecteur sur les événements

cardiovasculaires de la pioglitazone, chez des patients a haut risque cardiovasculaire.

Au vu des effets observés dans les études de phase III, il était espéré qu’un médicament
insulino sensibilisateur et avec des effets métaboliques, comme une thiazolidinedione
(glitazone), diminue le risque de morbi-mortalité CV. Les données de cette étude étaient aussi
I’occasion de réassurer sur la bonne tolérance de la pioglitazone dans la prise en charge du
diabete a la suite des données d’ACCORD.

Objectif principal de PROactive
Démontrer que la pioglitazone diminue la mortalité totale et la morbidité macro vasculaire

dans une population de patients diabétiques de type 2 ayant des antécédents cardiovasculaires.
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Meéthodologie
PROactive est un essai clinique prospectif, multicentrique, randomisé, en double aveugle vs

placebo. Elle a inclus 5238 patients (2605 avec le traitement pioglitazone, 2633 avec le

traitement placebo), avec un age moyen de 62 ans.

Critére principal
Le critére principal était un critere composite, délai de survenue du premier des événements

suivants : décés toute causes, IDM non fatal (IDM silencieux inclus), AVC, syndrome
coronarien aigu, intervention cardiaque incluant dilatation coronarienne percutanée ou
pontage aorto-coronarien, amputation d’une jambe (au-dessus de la cheville),

revascularisation artérielle au niveau d’un membre inférieur.

Ce type de design servira de base aux futures études CVOT suivant des guidelines de la FDA
publiées en 2008. C’est donc une méthodologie adaptée pour démontrer un effet sur les

événements cardiovasculaires.

Résultats
Apres une période de suivi moyenne de 34,5 mois, le risque de survenue d’un des événements

du critére composite principal n’a pas différé entre les deux traitements :

On dénombre 803 événements chez 514 (19,7 %) patients du traitement pioglitazone versus
900 événements chez 572 (21,7 %) avec le traitement placebo, soit une réduction de 10 %
dans le traitement Pioglitazone mais non significatif (HR 0,90 1Cgs [0,80-1,02], p=0,095).

La pioglitazone a, dans cette étude de morbi-mortalité, conduite chez des patients diabétiques
de type 2 ayant des antécédents macrovasculaires, n’a pas mis en évidence de surrisque CV
(parmi les criteres choisis) avec son utilisation.

Le critere secondaire principal combinant la mortalité toutes causes, les infarctus non mortels
et les accidents vasculaires cérébraux (équivalent du MACE qui sera le critéere demandé par la
suite par la FDA) montre, lui, une réduction significative du risque de ces événements de 16
% avec la pioglitazone vs le placebo (HR 0,84 ; 1Ces59%: 0,72-0,98 ; p = 0,027).

La mortalité cardiovasculaire seule faisait également partie des critéres secondaires : 127 (4,9
%) événements avec la pioglitazone vs 136 (5,2 %) avec le placebo, (HR = 0,96 ; ICos0

[0,74,1,18]), soit une réduction de 4 % du risque de décés CV, mais sans significativité.
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Tableau 12: Résumé des résultats des études de la partie 1

Etude PROactive

Suivi moyen (années) 29

Patients (n) 5238

Traitement Pioglitazone

Critére CV composite (HR) 0,901[0,80-1,02] ; p=0,095
Infarctus du myocarde (HR) 0,93 [0,65 —1,06] NS

AVC (HR) 0,81[0,61—1,07] NS
Hospitalisation pour Insuffisance Cardiaque (HR) | 1,41 [1,10-1,80] ; p= 0,007
Mortalité CV (HR) 0,96 [0,75 - 1,18] NS
Mortalité globale 0,84 [0,72-0,98] ; p = 0,027

HR = Hazard Ratio ; ND = Non défini ; NS = Non Significatif

Les résultats de PROactive montrent donc au minimum un risque CV équivalent entre la
pioglitazone et un placebo, montrant méme un bénéfice dans les criteres secondaires CV. On
ne retrouve pas ici la différence sur la mortalité toutes causes trouvées dans ACCORD. La
stratégie d’intensification plus faible dans PROactive explique probablement cette différence.

Il faut, a ces données rassurantes, mettre en exergue les données de tolérance plus générale.

Dans I’analyse des événements indésirables, on retrouve parmi les El les plus fréquemment

rapportés :

e Les hypoglycémies : 27,2 % d’événements avec la pioglitazone versus 18,8 % avec le
placebo, avec 1 coma hypoglycémique non fatal pour chacun des 2 traitements. Ce
risque est lié a I’augmentation de la sensibilité a 1’insuline causée par la pioglitazone,
une mention spécifique a ce sujet apparaitra dans le RCP des produits.

e Un pourcentage plus fréquent d’IC dans le groupe pioglitazone : 417 notifications
chez 11 % des patients sous pioglitazone versus 302 chez 8 % sous placebo, soit une
différence de 115 événements. (p<0,0001) :

o Le taux d'hospitalisation pour IC était plus élevé dans le groupe glitazone (149
parmi 2065 patients sous pioglitazone, soit 6 %, versus 108 parmi 2633
patients sous placebo, soit 4 % ; p = 0,007)
o Letaux d’IC fatale a été similaire dans les 2 groupes (0,96 % versus 0,84 %).
e Une prise de poids a été observee chez 3,6 % des patients sous pioglitazone versus 1,3

% de ceux sous traitement placebo (en moyenne +3,8 kg (£6,4) et -0,6 kg (£5,3).
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La rétention hydrosodée liée a I’utilisation de la pioglitazone semble étre responsable du
nombre plus important d’IC répertorié¢ dans 1’étude. Cela pourrait expliquer le nombre d’IC
diagnostiquées plus important et I’absence de différence sur le nombre de cas fatals. Il peut
effectivement étre étonnant de conclure dans la méme étude a une équivalence sur le risque
CV, voire méme un effet protecteur, mais de retrouver aussi plus de cas d’IC. Cela est di au
choix des événements dans le critére composite. La prise de poids semble, elle, étre due a la

fois a la rétention hydrosodée et a la sensibilisation a I’insuline.

Malgré des résultats mettant en avant chez ces patients avec des antécédents macrovasculaires
une équivalence voire méme une diminution du risque CV avec la pioglitzone vs le placebo,
I’incidence plus élevée de I’IC sous pioglitazone augmente 1’incertitude sur la sécurité de ce
produit et de sa classe thérapeutique. Ces incertitudes ont pour effet I’exclusion des patients a
risque d’IC dans les recommandations d’utilisations de la pioglitazone, ainsi qu’une

surveillance accrue de cette classe thérapeutique.

Cette étude met donc en avant une équivalence entre la pioglitazone et les autres traitements
antidiabétiques (metformine, SU et insuline principalement) sur le risque cardiovasculaire.

Cependant, PROactive met aussi en avant certains désavantages cliniques des glitazones.
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3.1.2 L’alerte sur les glitazones (24)

La FDA émet un avertissement en 2007 a propos du risque d’accidents cardiovasculaires avec
la rosiglitazone. Celui-ci fait suite a la publication de 1’étude ACCORD et d’une méta analyse
dans le NEJM (24) ayant évalué le risque d’infarctus du myocarde et de mortalité

cardiovasculaire de la rosiglitazone. (22)

Cette méta-analyse a inclus 42 études randomisées controlées d’une durée d’au moins 6 mois,
dans lesquelles la rosiglitazone était comparée a un autre traitement du DT2 ou a un placebo
chez des sujets DT2. Les résultats suggeérent :

* Un risque significativement accru d’infarctus du myocarde,

e Un risque non significativement accru de mortalité cardiovasculaire avec la

rosiglitazone par rapport au placebo.

Les auteurs de cette méta analyse ajoutent qu’elle n’est pas suffisante pour prouver un
surrisque avec les glitazones mais que ces résultats demandent d’étre investigués plus en
profondeur. Ces donneées allaient dans le méme sens que celles de 1I’étude ACCORD, dans
laguelle une augmentation de la mortalité avait été observée chez les patients sous controle

glycémique intensif, parmi lesquels 91 % prenaient une glitazone au début de 1’étude.

L’étude PROactive, a permis de rassurer sur le risque CV avec la pioglitazone, les soupgons

furent encore plus importants sur la rosiglitazone.

3.1.3 Avandia®, la Rosiglitazone (25)

A la suite de la publication de cette méta analyse et pour prouver la sécurité CV de la
rosiglitazone, des analyses intermédiaires (non planifiées dans le protocole) de 1’étude
Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes
(RECORD), mise en place pour prouver la protection CV apporté par la rosiglitazone, ont été

effectuées.
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Objectif principal : comparer, a contréle glycémique équivalent, I’impact de la rosiglitazone
associé a la metformine ou a un sulfamide hypoglycémiant (glibenclamide, gliclazide ou
glimépiride) sur le risque d’événements cardiovasculaires par rapport a la bithérapie de

référence actuelle (metformine + sulfamide).

Méthodologie : étude de non-infériorité, randomisée, en ouvert, en groupes paralleles
incluant 4447 patients diabétiques de type 2 traités soit par la rosiglitazone associee a la
metformine soit par un SU (2220 dans le groupe rosiglitazone et 2227 dans le groupe

controle).

Critere primaire : Hospitalisation pour causes CV ou déceés pour causes CV

Résultats : L’analyse intermédiaire aprés un suivi moyen de 3,75 ans (I’étude est prévue pour
une durée de 6 ans) ne montre pas de différence significative entre les deux traitements sur le
critére primaire (HR =1,11 ; 1Cgs0 [0,93 — 1,32] ; p=0,26).
En analysant la mortalité totale et la mortalité cardiovasculaire, aucune différence n’est mise
en évidence entre les traitements.
L’analyse des critéres composant le critére principal amena a des résultats NS pour la majorité
malgré des différences notables :
e Une diminution de la mortalité CV de 20 %, (HR = 0,80 [0,52 — 1,24] p=0,32)
e Une augmentation du taux d’IDM de 11% (HR := 1,11 [0,93 — 1,32] p=0,26), mais
trés peu d’éveénements observés donc résultat peu exploitable,
e Mais comme dans PROactive, un risque accru d’insuffisance cardiaque avec la
rosiglitazone (HR =2,15 ; 1C95 % [1,30 - 3,57] ; p= 0,003).
L’augmentation d’hospitalisation pour IC malgré I’absence de surmortalit¢ CV augmenta les

inquiétes autour de la rosiglitazone et les doutes sur sa sécurité.

Les résultats finaux de RECORD publiés en 2017 confirmeront les résultats intermédiaires et
ne mettent pas en évidence un surrisque de mortalité CV avec la rosiglitazone dans le critere
primaire, et cela malgre un risque plus important d’IC avec la rosiglitazone toujours présent.

Ce risque augmenté¢ justifiera la fin de I’utilisation de la rosiglitazone dans de nombreux pays.
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Tableau 13: Résumé des résultats des études de la partie 1

Etude

Suivi moyen (années)

RECORD
3,75 (analyse intermédiaire)

Patients (n)

4 447

Traitement

Rosiglitazone

Critere CV composite (HR)

*1,11 (0,93 — 1,32) p=0,26

Infarctus du myocarde (HR)

*1,23 (0,81 -1,86) p=0,34

AVC (HR)

ND

Hospitalisation pour Insuffisance Cardiaque (HR)

2,15 (1,30 — 3,57) p= 0,003

Mortalité CV (HR)

*0,80 (0,52 — 1,24) p=0,32

Mortalité globale

0,93 (0,67 — 1,27) p=0,63

HR = Hazard Ratio ; ND = Non défini ; NS = Non Significatif

*résultats incluant les événements arbitrés apres la fin de [’étude.

3.1.4 Impact des études sur les glitazones

Bien que les données CV issues d’études spécifiques mettent en avant un risque CV
équivalent avec les glitazones et un placebo, les données issues de la méta analyse et les

données de tolérance sur le risque d’hospitalisation pour IC et le risque d’cedemes ont eu pour

conséquences que :

e Pour la rosiglitazone son retrait des traitements du DT2 dans une majorité de pays
(dont la France), cela au vu du risque d’IC plus important de maniére significative

mis en avant dans RECORD. Son AMM sera méme abrogée par I’EMA a la suite de

des résultats finaux de 1’étude et de la réevaluation de son AMM

e La pioglitazone est soit retirée du marché de certains pays (comme en France), soit
relativement peu promotionnee, et donc peu prescrite en pratique clinique. Dans les
pays ou la pioglitazone fait toujours partie des possibilites de traitements, elle est
maintenant recommandée en derniére ligne aprés échec de la metformine, d’aprés un

consensus de I’American Diabetes Association (ADA) et de I’European Association

for the Study of Diabetes (EASD) (26).
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Ainsi, les études CV sur les glitazones eurent pour principal effet de ralentir voire stopper leur

utilisation dans le monde, notamment la rosiglitazone.

L’autre effet important de ces données sur les glitazones fut d’obliger les autorités a
reconsidérer la sécurité percue comme acquise des traitements du diabéte. Cela donnera lieu a
une guideline de la FDA suivie par 'EMA.

3.2 Directives de la FDA (27)

A la suite de la publication de données évoquant un surrisque cardiovasculaire dans
I’utilisation de certains traitements du diabéte de type 2 (notamment celles sur la
rosiglitazone), il s’est avéré nécessaire de disposer de données démontrant un profil de
sécurité cardiovasculaire fiable sur 1’utilisation a long terme d’antidiabétiques. L’effet sur la
glycémie n’est plus jugé suffisant pour conclure a une sécurité cardiovasculaire des
antidiabétiques.

En décembre 2008, la FDA a publié des recommandations pour évaluer le risque
cardiovasculaire associé aux nouveaux traitements du diabéte type 2. Il a été demandé aux
laboratoires d’évaluer la survenue d’évenements cardiovasculaires (MACE) dans des études
cliniques (CVOT, CardioVascular safety Outcome Trial), que leurs produits soient déja sur le

marché ou en phases de développement.

3.2.1 CVOT (Cardiovascular safety Outcome Trial). (27)

La guideline publiée en 2008 par la FDA reprend les éléments nécessaires pour établir la
bonne tolérance des traitements antidiabétiques, elle impose a tous les traitements
antidiabétiques de fournir des données robustes sur la non-existence d’un surrisque CV et

détaille certains points méthodologiques a suivre.

Les données doivent étre fournies par un essai en double aveugle, randomisé, d’une durée
d’au moins 3 ans et spécifique au risque CV (CVOT). Les traitements des patients dans tous
les groupes doivent étre comparables sauf pour ce qui est de I'exposition au traitement de
I’étude (objectif d’HbAlc, schéma d’intensification et suivi). Presque tous les CVOT, dans le
diabéte, sont contrdlés versus placebo et évaluent I’intérét de I'ajout du médicament d'intérét

aux traitements standards.
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La FDA et ’EMA exigent que la mortalit¢ CV, I’IDM non fatal et I’AVC non fatal soient
inclus dans le critére d’évaluation principal composite lors de 1’évaluation CV des nouveaux
antidiabétiques, tandis que les cas d’hospitalisation pour un syndrome coronaire aigu, une
procédure de revascularisation et, éventuellement, d’autres critéres d’évaluation peuvent étre
inclus dans le critere secondaire. On retrouvera ces critéres dans tous les CVOT, souvent sous

la forme d’un critére composite appelé MACE.

L’utilité des critéres composites est souvent nécessaire, car la survenue d’événements CV
d’intérét est souvent faible. Des effectifs trop importants d’un point de vue logistique seraient
des lors nécessaires pour fournir la puissance statistique essentielle a I’identification d’une
différence statistiguement significative entre les traitements, en tenant compte des taux de
survenue d’un type d’événement simple. Le recours a un critére d’évaluation composite

permet d’augmenter la probabilité de trouver une différence entre les traitements.

Les CVOT devront également inclure des patients a haut risque CV (patients ages,

insuffisants rénaux) et représentatifs de la population utilisant des antidiabétiques.

Une méthodologie et une collecte de données strictes permettront de réaliser des analyses

complémentaires et la réalisation de méta analyses avec d’autres études de type CVOT.

Sur le plan statistique, les CVOT devront avoir une puissance suffisante pour que la borne
supéricure de l’intervalle de confiance a 95 % du Hazard-Ratio (HR, ratio du risque
d’événement traitement expérimental vs comparateur) soit inférieure a 1,8. Si la borne
supérieure de I’intervalle de confiance du HR était comprise entre 1,3 et 1,8, la sécurité
cardiovasculaire du traitement devrait étre démontrée au cours d’études post-AMM
complémentaires. Au vu du critére principal et de la puissance demandée par la FDA, un

nombre de patients important est nécessaire a la réalisation de ces études.

Dans le domaine thérapeutiqgue du diabéte, les CVOT sont réalisées pour exclure une
augmentation inacceptable du risque cardiovasculaire avec un nouveau traitement : si la
supériorité sur le risque CV est un critere d'évaluation prédéfini, elle sera évaluée si et

seulement si la non-infériorité sur le risque CV a été confirmée.
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3.3 Les CVOT réalisées

A la suite de la directive de la FDA, les antidiabétiques doivent prouver leur sécurité
cardiovasculaire. Ces études ayant pour but initial de prouver une non-augmentation du risque
cardiovasculaire lors de la prise d’un traitement antidiabétique, les traitements incapables de
prouver une non-infériorité sur le risque cardiovasculaire seraient retirés du marché ou ne
seraient jamais commercialisés. Ces études sont donc cruciales pour I’acceés au marché des
antidiabétiques.

Certaines études ont méme inclus un test de supériorité dans la méthodologie de leur essai,
souhaitant prouver un effet bénéfique supplémentaire du traitement expérimental sur les
complications CV du diabete, la preuve d’une supériorité pouvant améliorer leur place dans la

stratégie thérapeutique des patients a haut risque CV.

Il'y eut donc de nombreuses études évaluant la sécurit¢é CV d’un traitement précis, pour la

suite de cette rétrospective nous allons regrouper les traitements par classe thérapeutique.
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3.3.1 Lesinsulines

L’insuline, comme vu dans la partie 1, est I’hormone a la base du diabéte, elle n’est plus
produite dans le DT1 et elle perd son efficacité ou sa production est diminuée dans le DT2.

L’insuline dans le traitement du diabéte est donc un substitut a 1’insuline endogéne.

On retrouve deux catégories d’insuline fabriquée en laboratoire : I’insuline humaine et
I’insuline analogue. La structure moléculaire de I’insuline humaine est identique a 1’insuline
produite par le pancréas humain, alors que la structure de I’insuline analogue est 1égérement
modifiée par rapport a I’insuline humaine afin de lui donner de nouvelles propriétés (durée de

vie plus longue ou action plus rapide).

Qu’elle soit humaine ou analogue, elle a les mémes effets que 1’insuline endogéne :
stimulation du transport et du métabolisme du glucose ; inhibition de la lipolyse et de la
glycogeénolyse ; inhibition de la néoglucogenese. L’effet attendu de I’insuline est de retrouver
1’équilibre non pathologique du glucose. Il faut faire attention car son dosage doit étre précis
pour éviter les hyper ou hypoglycémies responsables d’effets indésirables. Souvent, dans le
diabete de type 2, I’insuline est la derniére option de traitement, du fait de sa voie et son
nombre d’injections (sous cutanée ; de 1 a 4 fois par jour) et son taux d’hypoglycémies plus

important que les autres traitements.

La sécurité CV des insulines humaines n’est plus a demontrer car elle est similaire a I’insuline

endogéne et a déja été évaluée dans les études précédemment citées.

3.3.1.1 Les CVOT des insulines

Deux études respectant les guidelines de la FDA ont étudié des insulines : ORIGIN (insuline
glargine) et DEVOTE (insuline dégludec).

ORIGN (28) a inclus 12 537 patients randomisés en deux groupes : le groupe insuline
glargine (6 264 patients) et le groupe soins standards (6 273 patients), pendant une durée

moyenne de 6,2 ans.
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DEVOTE (29) a inclus 7 637 patients randomises en deux groupes, en double-aveugle et avec
un comparateur actif, et visait a confirmer la tolérance cardiovasculaire de degludec 100
unités/ml comparé a I’insuline glargine 100 Ul/ml (borne supérieure de I’intervalle de

confiance < 1,3) pendant une durée moyenne de 2 ans.

Résultats :

Dans 1’étude ORIGIN le risque de survenue des co-critéres de jugement principal (infarctus
du myocarde non fatal, accident vasculaire cérébral non fatal et déces), et de ces mémes
évenements cardiovasculaires associés a une proceédure de revascularisation ou a une
hospitalisation liée a une insuffisance cardiaque, n’a pas différé significativement entre les

deux traitements (insuline glargine versus soins standards) :

e 2,94 versus 2,85 pour 100 patients-années (HR=1,02 ; 1Cos% : [0,94 ; 1,11] ; p=0,63)
pour le premier co-critére de jugement principal
e 552 versus 5,28 pour 100 patients-années (HR=1,04 ; 1Cos% : [0,97 ; 1,11] ; p=0,27)

pour le deuxiéme co-critere de jugement principal.

Dans I’étude DEVOTE, le risque d’événements MACE (déceés cardiovasculaire, IDM non-
fatal ou AVC non-fatal) était équivalent entre degludec et I’insuline glargine
e 325 cas avec I’insuline degludec versus 356 avec I’insuline glargine 100 Ul/ml. Le HR
était estimé & 0,91 ; 1Cos% [0,78 ; 1,06] ; (p<0,001) pour degludec comparé a I’insuline
glargine 100 Ul/ml.
e La borne supérieure de I’intervalle de confiance a 95%, inférieure a 1,3, confirmait la
non-infériorité de degludec par rapport a I’insuline glargine 100 Ul/ml sur la sécurité

cardiovasculaire.
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Tableau 14 : Récapitulatif des CVOT des insulines

Etudes \ ORIGIN DEVOTE

Suivi moyen (années) 6,2 2,0

Patients (n) 12 537 7637

Traitement Insuline Glargine Insuline Degludec

Critére CV composite (HR) | 1,02 (0,94 —1,11) p= 0,63 0,91 (0,80 — 1,05) p< 0,001
Non infériorité

Infarctus du myocarde non | ND 0,85 (0,68 —1,06) p=0,15
fatal (HR)

S MO N 102 (0,88 - 1,19) p=0,75 ND

AVC non fatal (HR) ND 0,90 (0,65 — 1,23) p=0,50.
AVC (HR) 1,03 (0,89 — 1,21) p=0,69 ND

Mortalité CV (HR) 1,00 (0,89 -1,13) p=0,98 0,96 (0,76 — 1,21) p=0,71
Mortalité globale 0,98 (0,90 - 1,08) p=0,70 0,91 (0,76 — 1,44) p=0,35

HR = Hazard Ratio ; ND = Non défini ; NS = Non Significatif

En conclusion, P’insuline Glargine a démontré sa non-infériorité en termes de risque
cardiovasculaire comparé aux standards of care, comme I’insuline dégludec comparée a
I’insuline glargine. C’était un résultat attendu de la part des insulines analogues mais ces
études confirment également des choses connues sur I’insuline :
e Elle engendre un taux d’hypoglycémies plus important que les traitements standard
(Metformine + antidiabétique oraux).
o Dans I’étude ORIGIN, les hypoglycémies globales ont été plus fréquentes avec
I’insuline glargine (57,1% des patients) qu’avec les soins standards (25,2 %
des patients, p<0,001) et les hypoglycémies sévéeres ont été plus fréquentes
avec I’insuline glargine (1,00 / 100 patients-années ayant au moins eu 1
épisode) qu’avec les soins standards (0,31/ 100 patients-annéees ayant au moins
eu 1 épisode, p<0,001).
o L’étude DEVOTE étant VS insuline glargine, elle ne fournit que des données

vs insuline

e Son utilisation est associée a une prise de poids moyenne plus importante également
(prise de poids moyenne sous insuline +1,6 kg vs +0,5 kg sous soins standards,
données observees dans la majorité des études utilisant I’insuline).

e Son utilisation permet une diminution des complications microvasculaires en

permettant un contrdle plus important de la glycemie.
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Ces études évaluant le risque CV des insulines ont permis de conclure a la bonne
sécurité des insulines mais non a un effet bénéfique sur le risque CV. Elles permettent
principalement de continuer en toute sécurité ’utilisation de I’insuline analogue pour
traiter les patients diabétiques et de fournir une quantité importante de données de
tolérance sur leur utilisation en vie réelle. L’insuline reste donc 1’un des traitements

principaux du diabete.

3.3.2 Les Gliptines

Les Gliptines agissent en inhibant la dipeptidyl-peptidase-4 (DDP-4). Cette inhibition permet
I’augmentation du taux de certaines molécules qui favorisent la libération d’insuline, surwut &

la suite de I’arrivée de glucose dans I’organisme (apres un repas).

L’intérét des Gliptines est I’absence d’hypoglycémies liées a leur utilisation ; elles nic runt
jamais baisser le taux de sucre dans le sang en dessous d’une valeur critique, contrairement
aux sulfamides hypoglycémiants par exemple. Leur efficacité est prouvée dans de nombreuses
études de phase Ill, par rapport aux standards of care. Elles permettent une diminution de
I’hémoglobine glyquée de 0,5 a 1 %.

Ces caractéristiques en font un des traitements antidiabétique oraux les plus utilisés avant le
passage aux traitements injectables, souvent associés a la metformine. Les prochains chapitres
parleront des Gliptine couramment utilisées et de leurs données CV.

3.3.2.1 Les CVOT des Gliptines

Il'y a eu 3 grandes études de CVOT sur les gliptines ayant pour but de prouver la sécurité CV
de différentes molécules.
e Pour I’Alogliptine, I’é¢tude SAVOR-TIMI53 (30) incluant 16 492 patients, randomisée
(1:1) durant un suivi moyen de 2,1 ans.
e Pour la Saxagliptine, I’étude EXAMINE (31), incluant 5380 patients randomisés (1:1)
avec un suivi pouvant aller jusque 4,5 ans ou 1’accumulation de 550 évenements.
e Pour la sitagliptine, I’étude TECOS (32), incluantl4 671 patients randomisés (1:1)

avec un suivi pouvant aller jusqu’a 5 ans ou I’accumulation de 1300 événements.
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Toutes ces études suivaient les recommandations de la FDA et comparaient le risque
d’événements MACE (mortalité CV, IDM non fatal ou AVC non fatal) vs le risque
d’événements avec le SoC. Elles ont, en plus de la non-infériorite, testé la supériorité du

médicament a 1’étude.

Résultats :
Aucune des études n’a mis en évidence un surrisque CV :
e Pour I’Alogliptine, 1’étude SAVOR-TIMI53 (30) a estimé un HR : 0,96 ; ICos5%
[0;1,161 ;: marquant la non-infériorité de 1’alogliptine par rapport au placebo,
e Pour la Saxagliptine 1’é¢tude EXAMINE (31), a estimé un HR = 1,00 et 1Cgs0 [0,89—
1,12] ; p<0,001 significatif pour la non-infériorité et NS pour la supériorité.

e Pour la sitagliptine 1’étude TECOS (32) a estimé un HR = 0,98 ; 1Cgs9 [0,88-1,09] ;(p
< 0,001), la non-infériorité a été démontree, mais pas la supérioriteé.

Tableau 15: Récapitulatif des CVOT des iDPP4

Etudes Savor-Timi 53 EXAMINE TECOS

Suivi moyen (années) 2,1 15 3,0

Patients (n) 16 492 5380 14 671
Traitement Saxagliptine Alogliptine Sitagliptine
Critére CV composite 1,00 [0,89-1,12] 0,96 [< 1,16] 0,98 [0,89-1,09]
(HR) p=0,99 p=0,32 p=0,65

Infarctus du myocarde
(HR)

0,95 [0,80-1,12]
P=0,52

1,08 [0,88-1,33]
p=0,47

0,95 [0,81-1,11]
p=0,49

AVC (HR)

1,11 [0,88-1,39]
p=0,38

0,95 [< 1,14]
p=0,71

0,97 [0,79-1,19]
p=0,76

Mortalité CV (HR)

1,03[0,87-1,22]
p=0,72

0,85 [0,66-1,10]
p=0,21

1,03[0,89-1,19]
p=0,71

Insuffisance Cardiaque
(HR)

1,27 [1,07-1,51]
p = 0,007

1,07 [0,79-1,46]
NS

1,00 [0,83-1,20]
p=0,98

Mortalité globale

1,11 [0,96-1,27]
P=0,15

0,88 [0,71-1,09]
p=0,23

1,01 [0,90-1,14]
p=0,88

HR = Hazard Ratio ; ND = Non défini ; NS = Non Significatif

Les ¢études CVOT sur les gliptines ont mis en évidence I’absence d’une augmentation
significative du risque CV (non-infériorité vs placebo) avec leur utilisation pour le traitement
du DT2, associée aux traitements antidiabétiques habituels. Aucun des critéres formant le

critére composite n’est ressorti de maniere plus prononcé ou différente des autres. On pourra
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toutefois noter que le HR de la saxagliptine montre un surrisque d’IC et d’AVC avec le
produit, mais ce résultat n’eut pas d’impact sur sonutilisation. Cependant, les études n’ont pas

mis en évidence une diminution du risque CV avec ces traitements.

Ces études ont donc fourni beaucoup de données de tolérance sur I’utilisation des iDPP4 en
vie réelle et participé a consolider les preuves de la bonne sécurité de ces traitements. Les

iDPP4 font partie des traitements les plus utilisés dans le DT2.

3.4 LesSLGT?2

Les iISGLT2 agissent en inhibant le co-transporteur de réabsorption du glucose et Na+ dans le
tube contourné proximal rénal nommé iISGLT2. lls réduisent la glycémie a jeun et
postprandiale en réduisant la réabsorption rénale du glucose et en favorisant ainsi son

excrétion urinaire.

Leur efficacité est prouvee dans de nombreuse études de phase Il par rapport aux standards
of care. Ils permettent une diminution de 1’hémoglobine glyquée de 0,7 % en moyenne, et
également une glycosurie qui constitue donc une perte énergétique et une perte de poids de
I’ordre de 2 a 3 kg. Ils permettent de faire baisser la glycémie sans risque d’hypoglycémie et

de faciliter le contréle pondéral des patients.

Ces caractéristiques en font un des traitements antidiabétique oraux les plus utilisés avant le
passage aux traitements injectables (sauf en France ou leur disponibilité est extrémement
récente pour des soucis d’accord sur le prix avec le CEPS) et sont souvent associés a la
metformine. Les prochains chapitres parleront des SLGT2 couramment utilisés et de leurs

données de sécurité CV.
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3.4.1.1 Les CVOT des gliflozines

Il'y a eu 3 grandes études de CVOT sur les Gliflozines ayant pour but de prouver la sécurité

CV des différentes molécules :

Pour I’Empaglifozine, I’étude EMPA-REG (33) a inclus 11 531 patients randomises
en 1:1:1 (deux dosages différents de 1I’empagliflozine) pendant un suivi moyen de 2,6
ans.

Pour la canagliflozine, 1’étude CANVAS (34) a inclus 10 142 patients randomisés en
1:1:1 (deux dosages différents de la canagliflozine) pendant un suivi moyen de 3,6
ans.

Pour la Dapagliflozine, I’étude DECLARE-TIMI (35) a inclus 17 160 patients

randomises en 1:1 pendant un suivi moyen de 4,2 ans.

Toutes ces études suivaient les recommandations de la FDA et comparaient le risque

d’événements MACE (mortalit¢ CV, IDM non fatal ou AVC non fatal) vs le risque

d’événements sous placebo. Elles ont, en plus de la non-infériorité, testé la supériorité du

médicament a 1’étude.

Résultats :

Les trois études ont démontré la non-infériorité sur I’augmentation du risque CV comme vu

avec les iDPP4 et I’insuline, mais 2 d’entre elles ont en plus démontré une supériorité sur le

critere principal et donc mis en évidence une amélioration du risque CV associé a leur

utilisation :
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Pour I’empaglifozine, I’étude a estimé un HR = 0,86, 1Cos% [0,74-0,99], p < 0,001
pour la non-infériorité et p = 0,04 pour la supériorité. L’empagliflozine est le ler
traitement & démontrer une diminution du risque CV dans le cadre d’une CVOT.

Pour la canaglifozine, 1’étude a estimé un HR =0,86, 1Ces9 [0,75-0,97], p < 0,001 pour
la non-infériorité et p = 0,02 pour la supériorité.

Pour la dapaglifozine, 1’étude a estimé un HR 1Cgs%, 0,93 [0,84-1,03] p<0.001 pour la
non infériorité et p = 0,17 pour supériorité.



Tableau 16: Récapitulatif des CVOT des iSGLT2

Etudes EMPAREG CANVAS DECLARE TIMI

Suivi moyen (années) 3,1 3,6 4,2

Patients (n) 7020 10 142 17 160

Traitement Empagliflozine Canagliflozine Dapagliflozine

Critere CV composite 0,86 [0,74-0,99] 0,86 [0,75-0,97] 0,93 [0,84-1,03]

(HR) p < 0,001 (supériorité) | p=0,02 (supériorité) p=0,17 (supériorité)

Non infériorité 0 < 0,001 0 < 0,001 0 < 0,001

Infarctus du myocarde 0,87 [0,70-1,09] 0,89 [0,73-1,09] 0,89 [0,77-1,01]

(HR) p=0,23 NS NS

AVC (HR) 1,18 [0,89-1,56] 0,87 [0,69-1,09] 1,01 [0,84-1,219]
p=0,26 NS NS

Mortalité CV (HR) 0,62 [0,49-0,77] 0,87 [0,72-1,06] 0,98 [0,82-1,17]
P <0,001 NS NS

Hospitalisation pour 0,65 [0,50-0,85] 0,67 [0,52-0,87] 0,73 [0,61-0,88]

z:'s;)fﬁsance Cardiaque | = 09 002 Significatif p < 0,005

Mortalité globale 0,68 [0,57-0,82] 0,87 [0,67-1,01] 0,93 [0,824-1,04]
p < 0,001 p=0,24 NS

HR = Hazard Ratio ; ND = Non défini ; NS = Non Significatif

L’empagliflozine et le canagliflozine ont donc démontré une diminution du risque
cardiovasculaire avec leur utilisation. L’empagliflozine a également démontré une diminution
de la mortalité globale. On constate également que dans ces 3 études le critére principal
composite était principalement affecté par une diminution trés importante de la mortalité liée
aux IC. Ce fort effet sur les IC permet une diminution significative de la mortalité malgré peu
de différence sur les autres criteres composant le score MACE. En effet, on constate, en
regardant les criteres composant le critére primaire un a un, que la diminution du risque sur

les AVC et les IM n’est pas significatif.

Les gliflozines ont donc, a la suite de leur étude CVOT, démontré plus qu’une simple
non-infériorité sur le risque CV vs placebo. Elles ont démontré leur -effet
cardioprotecteur, ces résultats leur ont permis de devenir un traitement de choix et
souvent recommandé en 1°' intention pour les patients présentant un risque accru d’IC

et a moindre niveau pour les patients ayant un surrisque CV.
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3.4.1.2 Effet cardioprotecteur des Gliflozines

L’effet de protection CV démontré avec les inhibiteurs de iISGLT2 semblent provenir d’effets
autres que celui déja prouvé sur la glycémie (36), ils semblent également avoir :
e Une action diurétique (liée a son action sur les co transporteurs sodium glucose), qui
permet de diminuer la volémie et la tension artérielle.
e Une augmentation de la production de cytokines pro et anti inflammatoires, liée a une
réduction des fibroses cardiaques.
e Une augmentation de la concentration en globules rouges circulant et une production
augmentée d’érythropoiétine.

e Une amélioration du métabolisme cardiaque.

Dans I’ensemble les iISGLT2 semblent diminuer le risque d’insuffisance cardiaque surtout en

influant sur la volémie, la tension artérielle et en diminuant 1I’inflammation vasculaire.

Les bons résultats de ces études ont méme donné lieu a des études visant & démontrer
’efficacité des iISGLT2 dans le traitement de I’'IC chez des patients non diabétiques. Ces
études ont donneé lieu a une AMM aupres de la FDA (37) pour leur utilisation dans cette

population et probablement bient6t auprés de ’EMA.

3.5 Les analogues du glucagon-like peptide-1 (GLP-1)

Le glucagon-like peptide-1 (GLP-1) est une hormone intestinale sécrétée par les cellules
entéro-endocrines de 1'estomac pour stimuler la sécrétion d’insuline lorsque la glycémie est
trop élevée (aprés un repas par exemple), on appelle aussi ces hormones les incrétines. Cette
hormone fait aussi partie des hormones générant le sentiment de satiété et ralentissant la
vidange gastrique, ce qui expliquera une partie de son action sur le poids (ces traitements sont
aussi étudiés pour lutter contre 1’obésité). Elle inhibe également la libération du glucagon au

niveau du pancréas avant d’étre dégradé par le iDPP4.

Les traitements a base de GLP-1 sont sous cutanés avec une injection par jour voire par
semaine. Un traitement oral vient d’avoir son AMM auprées de ’EMA en mars 2020

(Semaglutide Orale).
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Leur efficacité est prouvée dans de nombreuses études de phase 111 par rapport aux standards

of care. Ils permettent une diminution de I’hémoglobine glyquée tres significative.

L’ autre intérét des analogues de GLP-1 est I’absence d’hypoglycémies liées a leur utilisation

comme pour les DPP-4, mais aussi une baisse de poids pour les patients.

Ces caractéristiques en font un des traitements antidiabétiques les plus utilisés avant le
passage aux insulines, souvent associé a la metformine ou a un autre AOD.

Les prochains chapitres parleront des analogues de GLP-1 couramment utilisés et de leurs
données CV.

3.5.1 Les CVOT des analogues du GLP-1

On compte 5 CVOT ayant évalué le risque CV des analogues du GLP-1, elles respectent
toutes les guidelines de la FDA mais ont des différences de méthodologie. Néanmoins, le
niveau de preuve reste suffisamment important dans toutes les études pour pouvoir conclure

sur leur impact sur le risque CV :

e Pour le lixisénatide, I’étude ELIXA (38) ayant randomisé 6 068 patients avec un suivi
moyen de 2 ans.

e Pour I’exénatide, I’étude EXSCEL (39) ayant randomisé 14 752 patients avec un suivi
moyen de 3,2 ans.

e Pour le liraglutide, I’étude LEADER (40), ayant randomisé 9 340 patients avec un
suivi moyen de 3,8 ans.

e Pour le semaglutide, I’étude SUSTAIN 6 (41), ayant randomisé 3 297 patients avec un
suivi moyen de 2 ans.

e Pour le dulaglutide, I’étude REWIND (42), ayant randomise 9 901 patients avec un

suivi moyen de 5,4 ans.
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Résultats :

Comme pour les autres classes thérapeutiques détaillées précédemment, toutes les CVOT des

analogues de GLP-1 ont démontré la non-infériorité du traitement expérimental vs placebo

pour le critére principal d’’évaluation. Seules 3 ont démontré une supériorité, et donc un effet
cardioprotecteur (LEADER, SUSTAIN 6 et REWIND) :
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Pour le lixisénatide, I’é¢tude a demontré que son utilisation n’était pas liée a une
augmentation du risque CV (HR = 1,02 ; 1Ces9% [0,89-1,17] ; p<0,001 pour la non-
infériorité ; p=0,81 pour la supériorité).

Pour I’exénatide, 1’étude a démontré que son utilisation n’était pas liée a une
augmentation du risque CV (HR = 0,91 ; 1Cgs9% [0,83-1,00] ; p<0,001 pour la non-
infériorité ; p=0,06 pour la supériorité).

Pour le liraglutide, I’étude a démontré une réduction de 13 % du risque
cardiovasculaire (HR = 0,87; 1Cos% [0,78-0,97] ; p<0,001 pour la non-infériorité ;
p=0,01 pour la supériorite)

Pour le dulaglutide, 1’étude a démontré une réduction de 12 % du risque
cardiovasculaire (HR = 0,88, 1Cgs9 [0-79-0,99] ; p=0-026, pour la non-infériorité et
p= 0,0467 pour la supériorite)

Pour le semaglutide, 1I’étude a démontré une réduction de 26 % du risque
cardiovasculaire (HR =0,74 ; 1Ces%, [0,58-0,95] ; p<0,001, pour la non-infériorité et p

= 0,02 pour la supériorite).



Tableau 17: Récapitulatif des CVOT des GLP-1

Etude ELIXA EXSCEL LEADER ~ SUSTAIN6 REWIND
Suivi moyen 2,1 3,2 3,8 2,1 5.4
(années)
Patients () 6 068 14 752 9 340 3297 9 901
Traitement Lixisénatide | Exénatide Liraglutide Semaglutide | Dulaglutide
Critére cV | 1,02 0,91 0,87 0,74 0,88
composite (HR) | 10.89-1,17] | [0,83-1,00] |[0,78-0,97] |[0,58-0,95] | [0,79-0,99]
superiorite 1 p_g g1 P=0,06 p=0,01 p=0,02 p = 0,026
Non infériorité
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,026
Infarctus du 1,03 0,97 0,86 0,74 0,96
myocarde (HR) [0,87-1,22] |[0,853-1,10] |[0,73-1,00] |[0,51-1,08] | [0,79-1,16]
NS NS p = 0,046 p=0,12 p=0,65
AVC (HR) 1,12 0,85 0,86 0,61 0,86
[0,79-1,58] |[0,70-1,03] |[0,71-1,06] |[0,38-0,99] | [0,61-0,95]
NS NS p=0,16 p=0,04 p=0,017
Mortalité CV (HR) | 0,98 0,88 0,78 0,98 0,91
[0,78-1,22] |[0,76-1,02] |[0,66-0,93] |[0,65-1,48] | [0,786-1,06]
NS NS p = 0,007 p=0,92 p=0,21
Hospitalisation 0,96 0,87 0,87 1,11 0,93
pour Insuffisance | 1 75.1 23] | [0,76-1,02] | [0,73-1,05] | [0,77-1,61] | [0,77-1,12]
Cardiaque (HR) | Ns NS p=014 p=057 p=046
Mortalité globale | 0,94 0,86 0,85 1,05 0,90
[0,78-1,13] | [0,77-0,97] |[0,74-0,97] |[0,74-1,50] |[0,80-1,01]
NS NS p=0,02 p=0,79 p=0-067

HR = Hazard Ratio ; ND = Non défini ; NS = Non Significatif

Les analogues du GLP-1 ont donc tous démontré I’absence d’un surrisque CV avec leur

utilisation dans le traitement du DT2. Certaines molécules ont méme démontré un effet

cardioprotecteur, qui, contrairement aux iISGLT2, ne semble pas majoritairement lié a

I’un des 3 critéres composant le score MACE. Ces preuves font des analogues de GLP-1

un traitement trés répandu chez les sujets DT2, principalement pour ceux en surpoids et

avec un surrisque CV.
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3.5.2 Effet cardioprotecteur des analogues du GLP-1

L’effet de protection CV démontré avec les analogues de GLP-1 semble provenir d’effets
autres que celui déja prouvé sur la glycémie, ils agissent également sur (36):

e Les lipides, en diminuant les LDL et les TG, notamment les TG post-prandiaux,

e Lapression artérielle, en diminuant particulierement la pression artérielle systolique,

e Les cytokines pro inflammatoires,

e Lestissus cardiovasculaire et coronaire.

Dans 1’ensemble, les analogues du GLP-1 semblent réduire le risque athéromateux en
réduisant le poids des patients, en agissant sur leur taux de lipides circulant ainsi qu’en

améliorant leur fonction cardiaque.

3.6 Conclusion

A la suite des recommandations de la FDA sur 1’étude du risque cardiovasculaire li¢ a
’utilisation des traitements du diabete, de nombreuses études de type CVOT furent menées.
Au terme de longues périodes d’étude et du recrutement de nombreux patients pour évaluer
les grands traitements sur le marché, la grande majorité des études confluérent a 1’absence
d’un surrisque cardiovasculaire, certaines études allant jusqu’a faire la preuve d’un effet
cardioprotecteur de leur molécule. L’obtention d’une quantité de données si importante et la
démonstration d’effets complémentaires sur le risque CV se devaient d’avoir un impact sur la
prise en charge du diabéte et les recommandations sur les programmes de développement
clinique des nouvelles molécules. Ce sont ces impacts que nous allons voir dans la prochaine

partie.
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3.7 Impact sur les recommandations de la prise en charge du diabéte

A la suite de la demande de la FDA, les études CVOT ont été, pendant des années, une étape
obligatoire et importante dans le développement des traitements du diabete. Pour obtenir une
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), la démonstration d’une non-infériorité sur le risque
CV par rapport au standard of care est devenue obligatoire. Une augmentation du risque
cardiovasculaire ou I’absence de non-infériorité provoque 1’arrét ou la non-commercialisation

d’un traitement.

A la suite des premiéres études démontrant une supériorité sur le risque cardiovasculaire et
sur la mortalité toutes causes, il est intéressant de voir si cela a eu un impact sur les
recommandations de la prise en charge du diabéte. Avoir un effet cardioprotecteur dans une
population a haut risque cardiovasculaire devrait étre un réel gain pour les patients et donc se

traduire par un changement des pratiques.

3.7.1 Impact des CVOT sur les recommandations dans la prise en charge du
diabete

Peu de temps apres la publication des premiers résultats démontrant un effet cardioprotecteur
des inhibiteurs des iISGLT2, certaines sociétés savantes ont commencé a ajouter dans leur
recommandations 1’utilisation des iSGLT2 dans la population a haut risque CV. Ces
recommandations ont souvent pris la forme d’une mention simple, sans intégrer totalement
cette option dans leur arbre de décision. Le nombre d’études mettant en avant des données
similaires a permis de consolider I’effet bénéfique apporté par ces traitements, et de les
inclure dans les recommandations de la prise en charge du diabete, mais également de

cardiologie.

o European Society of Cardiology (ESC), 2016

L’ESC précise que chez les patients atteints de diabéte de type 2 et de maladies
cardiovasculaires, I'utilisation d'un inhibiteur des iISGLT2 devrait étre envisagée au debut de
la maladie pour réduire la mortalité cardiovasculaire et la mortalité globale.

La stratégie de prise en charge du patient diabétique de type 2 doit donc étre globale et

dirigée, au-dela de I’hyperglycémie, contre tous les facteurs de risque des complications.
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. Canadian Diabetes Association (CDA) (43), 2016
Le CDA précise que chez les patients diabétiques de type 2 qui présentent une maladie
cardiovasculaire et pour lesquels la cible glycémique n’est pas atteinte, un traitement
antidiabétique ayant démontré son bénéfice cardiovasculaire devrait étre utilisé en association
aux autres traitements antidiabétiques pour réduire le risque de survenue d’événements
cardiaques majeurs :

o Empaglifozine : recommandation de Grade 1, niveau 1A,

o Liraglutide, recommandation de Grade 1, niveau 1A chez les patients > 50 ans,

e Liraglutide, recommandation de Grade D, avis d’experts chez les patients < 50 ans.

o Société Suisse d’Endocrinologie et de Diabétologie(44) (SSED), 2017

La SSED précise que si, dans un délai de 3 mois aprés I’initiation de la metformine, la valeur
cible d'HbAlc individuelle n'est pas atteinte, le traitement doit étre complété avec un ou
plusieurs autres principes actifs hypoglycémiants.

En présence d'une maladie cardiovasculaire, il faut privilégier un traitement associant
metformine et un inhibiteur des iSGLT2 (empaglifozine) ou un agoniste du récepteur GLP-1
(liraglutide). Le choix entre I’inhibiteur des iISGLT2 ou 1’agoniste du récepteur GLP-1 se fait
en fonction des préférences que le médecin doit évaluer de facon individuelle avec le patient.
Le liraglutide est a privilégier au sein de son groupe de médicaments (analogues du GLP-1)
car ses données actuelles sont plus favorables en ce qui concerne les critéres cardiovasculaires

et microvasculaires.

o Italian Society of Diabetes (SID) (45), 2016

La SID précise que chez les patients atteints d'une maladie cardiovasculaire, le traitement
antidiabétique devrait inclure I'empagliflozine ou le liraglutide, méme chez les personnes
ayant un bon contréle glycémique lors du traitement actuel. L'empagliflozine ou le liraglutide
devrait étre consideré cardioprotecteur au moins chez les sujets présentant une maladie
cardiovasculaire préexistante. Les résultats des essais EMPA-REG et LEADER justifient
pleinement une indication supplémentaire qui inclut spécifiquement les patients atteints de

diabéte de type 2 ayant une maladie cardiovasculaire préexistante.
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o American Diabetes Association (ADA) (46),2016- 2017

L’ADA précise que les résultats des CVOT ont permis de mettre a jour leurs
recommandations et recommandent maintenant 1’empagliflozine et le liraglutide chez les
patients diabétiques de type 2 insuffisamment contrélés et présentant une maladie
cardiovasculaire établie. En effet, ces traitements ont démontré une réduction de la mortalité
cardiovasculaire et de la mortalit¢ toutes causes confondues lorsqu’ils sont associés a un

traitement standard.

o Consensus ADA/EASD de 2018 (47)

Dans ce consensus, 1’approche prend en compte, en priorité, la présence ou non d’une
complication CV athéromateuse, d’une insuffisance cardiaque ou d’une atteinte rénale pour
décider du choix du médicament a ajouter au traitement de base par metformine. En présence
de ces comorbidités, la prise de position ADA/EASD privilégie la prescription d’un agent
ayant démontré un effet de protection CV (et rénale), a savoir un iSGLT2 ou un analogue de
GLP-1 ayant fait la preuve de sa cardio-et/ou de sa néphro-protection.

Figure 10 : Orientation du choix thérapeutique, apres échec de la metformine en
monothérapie d’apreés le consensus ADA/EASD 2018

Style de vie +
metformine

h 4 h 4

Avec maladie CV ou rénale Sans maladie CV ou rénale

¥ v
Maladie Insuffisance But principal : But principal : But principal :
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o Consensus d’experts American College of Cardiology (ACC) novembre 2018 (48)
Ce consensus recommande pour les cardiologues d’envisager 1’utilisation d'un analogue du
GLP-1 ou d'une gliflozine avec bénéfice CV demontré chez les patients présentant un diabete
de type 2 et une maladie cardiovasculaire.

o Guideline de I’European Society of Cardiology (ESC) aolt 2019 (49)

Aprés avoir mentionné en 2016 1’utilisation des ISGLT2 pour la prise en charge des patients
diabétiques afin de réduire la mortalité CV, I’ESC prend en 2019 une position plus forte en
recommandant d’initier un analogue du GLP-1 ou une gliflozine comme option thérapeutique
de premiére ligne chez les patients naifs de traitement et les patients déja sous metformine
présentant une maladie cardiovasculaire ou un risque éleve/tres élevé de maladie CV.

La recommandation des analogues du GLP-1 et des gliflozines en 1° ligne chez les

patients ayant un risque CV est un changement majeur de la prise en charge du diabéte.

: Prise de position de la Société Francophone du Diabéte (SFD) en 2019 (50)

La SFD a publié sa derniere prise de position sur I’évaluation du rapport bénéfices-risques des
inhibiteurs de iISGLT2 et analogues de GLP-1en mars 2019 (c’est une mise a jour, la premiére
date de 2017). Cette position est basée sur les résultats d’essais de sécurité cardiovasculaire
jugés favorables par des experts frangais. Sur les aspects cardiovasculaires, la SFD
recommande :

e La prévention des complications du diabete de type 2 exige une prise en charge de
I’ensemble des facteurs de risque, passant obligatoirement par un controle optimisé de
I’équilibre glycémique.

e [L’HbAIc peut étre considérée comme un critére intermédiaire capable de prédire la
survenue des complications microvasculaires du diabete, mais pas celle des
complications macrovasculaires.

e Au moment d’instaurer un traitement injectable, la SFD donne désormais priorité aux
agonistes du GLP-1 plut6t qu’a I’insuline du fait de leur bénéfice cardiovasculaire.

e Enfin, en raison des données de sécurité récentes concernant un effet protecteur rénal
et cardiovasculaire, la SFD place les gliflozines comme traitement de seconde ligne
apres la metformine chez les patients atteints de maladie rénale chronique,
d’insuffisance cardiaque ou de maladie cardiovasculaire avérée (avec, pour cette

derniere situation, le choix entre une gliflozine ou un agoniste du GLP-1).
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Note de cadrage de la HAS sur la « Stratégie thérapeutique du diabéte de type 2 » (51)

Les recommandations de prise en charge du diabéte de la HAS présentées dans la partie 1
n’incluent pas de recommandations dans la prise en charge du patient a haut risque
cardiovasculaire. Mais une note de cadrage fait part des futures évolutions des
recommandations de la HAS. Il semblerait que 1’utilisation des GLP-1 et des gliflozines chez
les patients a fort risque cardiovasculaire sera bien intégrée dans les prochaines

recommandations de la HAS sur la prise en charge du diabéte en France.

3.8 Changement des recommandations de la FDA (52)

Apres 12 ans et un nombre d’études important, la FDA a publi¢ en mars 2020 une nouvelle
recommandation pour la génération des données de sécurité CV des traitements du diabete de

type 2.

Une fois finalisée, elle annulera et remplacera celle de 2008. Elle fait suite a I’analyse des
CVOT précédemment détaillés par la FDA qui constate qu’aucun traitement n’a montré de
surrisque CV avec son utilisation, certains ayant méme mis en évidence une diminution du
risque avec leur utilisation. Les raisons ayant poussé la FDA a modifier ses recommandations
sur ces etudes sont qu’elles sont lourdes & mettre en place, commencent a étre anciennes et

qu’aucune n’a mis en avant de problémes avec les traitements du diabéte.

Cette nouvelle recommandation ne comportera pas de protocole aussi précis que celui de
2008 et ne demandera pas une étude spécifique pour étre respectée, mais plutét un niveau de
preuve minimum a fournir.
Les essais devront maintenant présenter pour les données de tolérance au moins 4000 patients
annees de suivi chez des patients DT2, dont au moins : (53)

e 1500 patients exposes au nouveau traitement au moins 1 an, et 500 au moins 2 ans

e 500 patients avec un trouble rénal de stade 3-4,

e 600 patients avec des pathologies cardiovasculaires,

e 600 patients de plus de 65 ans.

Un patient peut étre présent dans plusieurs groupes avec un minimum de 1200 patients.

Les essais devront aussi inclure les événements CV avec une méthode d’analyse rigoureuse,

inclure un comité de surveillance indépendant pour superviser les données de tolérance. En
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cas d’apparition d’un événement de tolérance notable, les études devront spécifiqguement

inclure un moyen d’analyser ce probléme.

Des produits ayant démontré une supeériorité sur le risque CV avec leur utilisation (réduction
de la mortalité CV et toutes causes), on peut se demander si les nouveaux traitements ne
réaliseront pas quand méme des CVOT pour pouvoir proposer le méme niveau de preuve que
leur compétiteur et ainsi éviter de se priver d’un niveau de preuve Supérieur aux autres

traitements.
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4 Conclusion

Le diabéte est une pathologie affectant plus de 460 millions de personnes dans le monde, et
elle pourrait en affecter 700 millions d’ici 2045. Ce nombre important de patients en fait un
enjeu majeur de santé publique. On retrouve parmi les aspects sur lesquels le diabéte a un
impact le risque cardiovasculaire. Les déces cardiovasculaires sont la premiere cause de
mortalité chez les patients diabétiques. Malgré cela, pendant des années, la prise en charge du

diabéte s’est concentrée uniquement sur la gestion de la glycémie.

Puis les premiéres études évaluant I’effet du contréle glycémique sur les événements micro et
macro vasculaires (UKPDS notamment) ont confirmé I’importance d’un objectif glycémique
bas (HblAc < 7 %). Les preuves étant fortes sur la prévention des complications

microvasculaires, elles furent alors incluses dans la bonne prise en charge du diabéte.

Ces études ont aussi commencé a mettre en avant le lien entre la prise en charge du diabete et
le risque cardiovasculaire, allant jusqu’a démontrer dans la phase d’extension d’UKPDS une
diminution de la mortalité cardiovasculaire lors d’une prise en charge précoce du diabéte et
I’importance d’un objectif glycémique cible dans ce but. La partie « long term » de UKPDS
mettra en avant une diminution du risque cardiovasculaire et de la mortalité cardiovasculaire
avec la metformine. Ces données, associées a la bonne efficacité et la tolérance de la
metformine, expliquent pourquoi ce traitement est depuis de si nombreuses années le

traitement de base du diabete de type 2.

Plus tard, les études ADVANCE, VADT et ACCORD n’ont pas permis de confirmer ces
résultats. L hypothése retenue expliquant cette différence est que 1’objectif glycémique de ces
études étaient tres voire trop strict, obligeant les praticiens a accélérer trop vite le traitement
des patients au risque d’augmenter les hypoglycémies et d’autres EI liés aux traitements.
L’étude ACCORD créera méme le doute sur un surrisque cardiovasculaire avec certains
traitements, notamment les glitazones, ce qui donna lieu au scandale de la Rosiglitazone, qui
poussa la FDA a durcir les preuves nécessaires pour la mise sur le marché d’un traitement

antidiabétique.
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Ce changement de réglementation créant 1’obligation de fournir une CVOT a permis de
générer une tres grande quantité de données sur les traitements du diabéte et leur influence sur
le risque cardiovasculaire. Tous les traitements actuellement utilisés dans sa prise en charge
ont démontré une sécurité cardiovasculaire, ceux n’ayant pas réussi a le faire ont été écartés
des prescriptions médicales. La preuve de non-augmentation du risque cardiovasculaire a eu
pour effet principal sur la prise en charge du diabéte d’exclure certains traitements et de

consolider la confiance dans les standards of care.

La publication de résultats cliniques prouvant une diminution des risques cardiovasculaires et
de la mortalité toutes causes de certains traitements a permis une réelle avancée pour les
patients. Au fil des années, les sociétés savantes recommandent I’utilisation de ces molécules
dans la prise en charge des patients avec un haut risque cardiovasculaire, ou méme en amont
d’autres traitements pour diminuer la mortalité.

Nous retrouvons maintenant 1’utilisation des traitements ayant démontré cet effet dans la
grande majorité des recommandations sur la prise en charge du diabeéte, et également dans les

recommandations de cardiologie.

Apres de nombreuses CVOT réalisées, I’absence de surrisque cardiovasculaire mis en avant et
parfois méme la supériorité sur le risque CV des traitements utilisés, la FDA modifiera ses
recommandations pour simplifier le niveau de preuve cardiovasculaire nécessaire aux

traitements du diabéte pour obtenir une AMM.

A la suite de dizaines d’années de recherche et d’un nombre extrémement important de
données générées sur le diabete et le risque cardiovasculaire, nous comprenons mieux

aujourd’hui les liens et interactions qui les relient :

e |l est important de prendre cette pathologie en charge dés que possible pour diminuer
les risques de complications (« legacy effect » mis en avant dans UKPDS).

o L’objectif glycémique n’est pas le seul éléement & prendre en compte pour diminuer les
risques cardiovasculaires (ACCORD, ADVANCE et VADT).

e |l est important de valider la sécurité cardiovasculaire des traitements du diabete
(Glitazones, guideline FDA)
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o |l existe des traitements permettant une optimisation de la prise en charge des

populations a risque cardiovasculaire élevé (Gliflozines et analogues du GLP-1).

Tous ces apprentissages permettent aujourd’hui une prise en charge optimisée du diabéte, qui
reste malgré tout une pathologie en grande évolution et dans laquelle la mortalité
cardiovasculaire est la premiére cause déceés. Cela fait toujours du diabéte ’une des
problématiques majeures de santé dans le monde dans laquelle il reste encore beaucoup de

choses a développer et approfondir pour toujours mieux prendre en charge les patients.

Cette revue des études cardiovasculaires dans le diabéte montre bien I’importance des études
cliniques dans le développement et le suivi d’un médicament. Elles permettent d’accumuler et
d’analyser un nombre trés important de données sur un médicament et une pathologie, dans le
but d’améliorer la prise en charge d’une pathologie. On constate que les CVOT du diabéte ont
permis de faire émerger des stratégies permettant une meilleure prise en charge du risque
cardiovasculaire chez des patients diabétiques tout en évincant sur le chemin les traitements

moins adaptés.
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