
L’année 2008 a marqué un tournantdans la prise en charge thérapeutique
du diabète de type 2 (DT2) avec la publi-
cation des résultats de 3 grandes études
d’intervention visant à évaluer l’efficacité
d’une intensification de l’équilibre glycé-
mique sur la prévention du risque cardio-
vasculaire : ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes),
ADVANCE (Action in Diabetes and Vas-
cular Disease-Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation)
et VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial)
[1-3]. La même année, les résultats de l’ex-
tension de l’étude UKPDS (United Kind-
gom Prospective Diabetes Study) ont été
publiés [4]. L’ensemble de ces données a
permis de reconsidérer la prise en charge
du DT2, notamment en terme d’objectif
glycémique, et a abouti à la publication
d’un consensus commun d’experts des
sociétés Américaines (ADA) et Euro-
péennes (EASD) [5], repris dans son inté-
gralité par la Société Francophone du Dia-
bète (SFD) [6]. Dans cette brève revue, nous
rediscuterons les éléments clefs de ces dif-
férentes études qui ont abouti à la person-
nalisation de la prise en charge du DT2.

Le diabète est défini par l’association
d’une hyperglycémie chronique à des com-
plications microangiopathiques spécifiques
(i.e. rétinopathie). Néanmoins, les maladies
cardiovasculaires (CVs) représentent la
cause principale de morbi-mortalité chez
les patients DT2. Alors qu’il a pu être
démontré qu’un traitement intensif de la

glycémie (HbA1C : 7.0 vs 7.9% dans le bras
contrôle) réduisait les complications
microangiopathiques de 25% au bout de
10 ans de suivi dans l’étude UKPDS, il n’a
pas pu être mis en évidence de réduction
significative des événements macrovascu-
laires (même si une réduction proche de la
significativité de 16% des infarctus du
myocarde (IDM) a été obtenue dans le
groupe intensif ; P=0.052) [7]. De plus, une
analyse épidémiologique de la cohorte des
patients de l’étude UKPDS suggère que
chaque diminution de 1% de l’HbA1C est
associée à une réduction de 18% des évé-
nements CVs [8]. En terme de protection
CV chez le patient DT2, il a été clairement
démontré dans l’étude STENO-2 qu’une
prise en charge multifactorielle des facteurs
de risque CV, comprenant une prise en
charge intensive de l’équilibre glycémique
(HbA1c <6.5%), diminue de façon signifi-
cative les événements CVs majeurs et la
mortalité totale [9]. C’est dans ce contexte
qu’ont été construits les grands essais cli-
niques que nous allons détailler.

ACCORD, ADVANCE et VADT : 
le temps des désillusions
Les principales caractéristiques des patients
à l’inclusion, les stratégies thérapeutiques,
les niveaux d’équilibre glycémique, le
contrôle des autres facteurs de risque CV
et les résultats sur le critères primaire des
études ACCORD, ADVANCE et VADT
sont résumés dans la Tableau 1. 

L’étude ACCORD a inclus 10 251
patients DT2 aux Etats-Unis et au Canada,
en prévention secondaire CV (âgés de 40
à 79 ans) ou à haut risque CV (âgés de 55
à 79 ans, avec une athérosclérose infracli-
nique, une protéinurie, une hypertrophie
ventriculaire gauche, ou au moins 2 autres
facteurs de risque CV). Les patients ont été
randomisés dans un bras intensif (objectif
d’HbA1c < 6.0%) ou conventionnel (HbA1c :
7.0 -7.9%), en utilisant une combinaison
d’antidiabétiques oraux (ADOs) et d’insu-
line. Les patients étaient âgés de 62 ans en
moyenne et avaient une durée moyenne de
diabète de 10 ans, avec 35% de DT2 insu-
linorequérants à l’inclusion. A partir d’une
HbA1c de 8.1%, le groupe intensif a atteint
une HbA1c de 6.4% à 12 mois contre 7.5%
dans le groupe contrôle. Ce contrôle gly-
cémique intensif a été obtenu très rapide-
ment (< 6 mois), au prix d’une insulinothé-
rapie associée à de multiples ADOs (plus
de la moitié des patients étaient sous insu-
line, metformine, sulfamides et rosiglita-
zone), d’une prise de poids significative (>
10 kgs chez 27.8% des patients) et d’un
nombre plus élevé d’hypoglycémies
sévères que dans le bras conventionnel [1].
En Février 2008, l’étude a été prématuré-
ment interrompue après 3.5 ans de suivi, à
la demande du comité de surveillance indé-
pendant, en raison d’un excès de mortalité
dans le bras intensif : 257 décès vs 203
dans le bras contrôle, 1.41% vs 1.14% par
an ; hazard ratio [HR] : 1.22 ; IC 95% :
1.01-1 .46). Le critère primaire composite
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Table 1. Comparaison des études ACCORD, ADVANCE et VADT

Caractéristiques des patients à l’inclusion

Nombre

Age moyen (année)

Durée du diabète (année)

Sexe H/F (%)

ATCD d’événements cardiovasculaires (%)

IMC (kg/m²)

HbA1c (%)

Sous insulinothérapie (%)

Caractéristiques du protocole

Objectif d’HbA1c (CGI vs CGS)* (%) 

Protocole du contrôle glycémique 
(CGI vs CGS)

Caractéristiques de l’étude

Durée moyenne de suivi (année)

Moyenne d’HbA1c obtenue (CGI vs CGS)

Sous insuline à la fin de l’étude (CGI vs CGS) (%)

Sous TZD (CGI vs CGS) à la fin de l’étude (%)

Sous statine à la fin de l’étude (CGI vs CGS) (%)

Sous aspirine à la fin de l’étude (CGI vs CGS) (%)

Fumeurs à la fin de l’étude (%)

Moyenne de la PA à la fin de l’étude (mm Hg) 
CGI
CGS

Modification du poids (kg)
CGI
CGS

Hypoglycémie sévère (≥1 durant l’étude) (%)
CGI
CGS

Critère principal de l’étude

Risque relatif pour le critère principal (IC 95 %)

Risque relatif du taux de mortalité (IC 95 %)

ACCORD

10 251

62

10

39/61

35

32

8.1

35

< 6.0 vs 7.0-7.9

Thérapies multiples 
dans les deux groupes

3.5 (terminée précocement)

6.4 vs 7.5

77 vs 55*

91 vs 58*

88 vs 88*

76 vs 76*

10

126/67
137/68

+3.5
+0.4

16.2
5.1

IDM non fatal, AVC non
fatal, Décès CV

0.90 (0.78-1.04)

1.22 (1.01-1.46)

ADVANCE

11 140

66

8

42/58

32

28

7,2

1,5

< 6.5 vs « recommandations
locales”

Thérapies multiples 
associées au glicazide 
vs thérapies multiples 

sans glicazide

5

6.3 vs 7.0

40 vs 24

17 vs 11

46 vs 48

57 vs 55

8

136/74
138/74

-0,1
-0,1

2.7
1.5

Evénements micro 
et macrovasculaires (IDM
non fatal, AVC non fatal,

Décès CV)

0.90 (0.82-0.98) 
macrovasculaire 0.94 

(0.84-1.06)

0.93 (0.83-1.06)

VADT

1791

60

11,5

97/3

40

31

9,4

52

< 6.0 (intervention si 
> 6.5) vs différence
programmée de 1,5

Thérapies multiples
dans

les 2 groupes

5.6

6.9 vs 8.5

89 vs 74

53 vs 42

85 vs 83

88 vs 86

8

127/68
125/69

+7.8
+3.4

21.2
9.9

IDM non fatal, AVC
non fatal, Décès CV,
hospitalisation pour

insuffisance 
cardiaque, 

revascularisation

0.88 (0.74-1.05)

1.07 (0.81-1.42)

ATCD : antécédent ; 
CV : cardiovasculaire ;
CGI : contrôle glycémique intensif ; 
CGS : contrôle glycémique standard ;
IC ; intervalle de confiance ; 
IDM : infarctus du myocarde ; 
IMC : indice de masse corporelle ;
TZD : thiazolidinediones
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CV (IDM, accident vasculaire cérébral
[AVC], décès CV) n’a pas été atteint, avec
une réduction non significative de  10%
(HR : 0.90, IC 95% : 0.78-1.04, P=0.16).
Néanmoins, l’analyse en sous-groupe a
démontré que le critère primaire était signi-
ficativement réduit chez deux types de
patients : i) ceux avec un déséquilibre gly-
cémique modéré à l’inclusion (HbA1c

< 8.0%) et ii) ceux en prévention primaire
CV. Il est également important de souligner
que les IDM non fatals étaient significati-
vement réduits de 24% dans le bras intensif
(HR : 0.76, IC 95% : 0.62-0.92, P=0.004).

Les raisons de l’excès de mortalité
observé dans ACCORD demeurent incer-
taines, même si les hypoglycémies sévères
ont été suspectées [1,10].  La mortalité la
plus élevée a été observée chez les patients
du bras intensif ayant l’HbA1C la plus haute,
suggérant chez ce groupe de patients que
l’intensification du traitement a été à la fois
inefficace et délétère [11]. Notamment, il
a pu être démontré que les patients ayant
eu une hypoglycémie sévère ont une mor-
talité CV et globale supérieure à ceux
n’ayant pas eu de tels épisodes. La relation
entre les hypoglycémies sévères et le bras
de traitement est complexe dans ACCORD.
En effet, la surmortalité liée aux hypogly-
cémies sévères est beaucoup plus impor-
tante dans le bras standard chez les patients
ayant eu au moins un épisode d’hypogly-
cémie sévère. En tout état de cause, il n’a
pas pu être mis en évidence de lien tempo-
rel direct entre la survenue des hypoglycé-
mies et les décès.

L’étude ADVANCE a randomisé 
11 140 patients DT2 en Europe, Australie/
Nouvelle Zélande, Canada et Asie soit dans
un bras de contrôle intensif de la glycémie
(objectif HbA1c ≤ 6.5%) ou dans un bras
standard basé sur les recommandations
locales en vigueur [2]. La stratégie d’in-
tensification était basée sur l’emploi du gli-
cazide, mais en association à d’autres anti-
diabétiques (≈75% des patients étaient sous
metformine et ≈40% sous insuline en fin
d’étude dans le bras intensif). Les partici-
pants d’ADVANCE étaient légèrement plus
âgés, avec le même niveau de risque CV,
que ceux d’ACCORD. En revanche, ils
étaient moins évolués dans la maladie dia-
bétique avec une durée de DT2 plus courte,
une HbA1c plus basse (7.2%) et l’absence

d’insulinothérapie à l’inclusion (Table 1).
L’utilisation des statines et de l’aspirine
était plus faible dans ADVANCE que dans
ACCORD. Les valeurs d’HbA1c en fin
d’étude étaient de 6.3% et 7.0% dans les
groupes intensif et standard, respective-
ment. Fait important, la vitesse de décrois-
sance de l’HbA1c était plus progressive dans
ADVANCE que dans ACCORD. Le critère
primaire, qui était un critère primaire com-
posite de survenue d’événements micro-
vasculaires (rétinopathie et néphropathie)
et macrovasculaires (IDM, AVC, décès
CV), a été atteint dans le groupe intensif
avec une diminution significative de 10%
(HR : 0.90, IC 95% : 0.82-0.98, P=0.01).
Néanmoins, ce résultat est principalement
lié à une diminution de la microalbuminu-
rie, sans réduction significative des événe-
ments CV majeurs (HR : 0.94, IC 95% :
0.84-1.06, P=0.32). Il n’y a pas eu d’aug-
mentation de la mortalité CV ou globale
dans le bras intensif comparé au bras stan-
dard.

L’étude VADT, dite « des  Vétérans »,
est une étude de plus petite taille (1791
sujets), qui a comparé un contrôle glycé-
mique intensif (HbA1c<6.0%) à une prise
en charge standard chez des patients DT2
franchement déséquilibrés à l’inclusion
(HbA1C moyenne : 9.4%) [3] (Table 1).
L’écart d’HbA1C obtenu en fin d’étude a été
le plus important des 3 études : 6.9% dans
le groupe intensif vs 8.5% dans le groupe
standard. Le critère primaire était un critère
CV composite comprenant : IDM, AVC,

décès CV, revascularisation coronaire, hos-
pitalisation pour insuffisance cardiaque et
amputation des membres inférieurs. Après
un suivi moyen de 5.6 ans, le critère pri-
maire n’a pas été atteint avec une diminu-
tion non significative de 12% dans le
groupe intensif (HR : 0.88, IC 95% : 0.74-
1.05, P=0.12). Il a été observé une tendance
à l’augmentation des décès CVs dans le
bras intensif (n=38 vs 29, NS). Une analyse
post-hoc de VADT a démontré que la durée
de diabète à l’inclusion était un élément
clef de la protection CV induite par un
contrôle intensif de la glycémie. En effet,
seuls les patients ayant une durée de diabète
< 12 ans tirent un bénéfice cardiovasculaire
d’un traitement intensif de la glycémie [12]
(Figure 1). Dans  le même ordre idée, une
étude ancillaire a démontré que seuls les
patients n’ayant pas de lésion coronaire à
l’inclusion, évaluée par un score calcique
coronaire bas, bénéficient de la protection
CV induite par le traitement intensif de la
glycémie [13].

L’héritage glycémique : 
la leçon de l’étude UKPDS 
« long-term »
Concernant le lien entre risque CV et cible
glycémique, les données sont donc discor-
dantes entre les observations épidémiolo-
giques (association positive entre HbA1C et
risque CV) et les essais randomisés
(absence de protection CV d’un traitement
intensif de la glycémie). 

Un très bon contrôle des autres facteurs
de risque CV, notamment du LDL-choles-
térol (LDL-Cs) par les statines, a pu contri-
buer à l’absence de mise en évidence d’un
effet bénéfique du contrôle glycémique,
comme cela a été observé récemment dans
des essais d’intervention CV avec soit des
médicaments comme la niacine ou le dara-
pladib [14, 15] soit une prise en charge glo-
bale hygiéno-diététique centrée sur la perte
de poids [16]. Ceci suggère qu’à l’ère des
statines le bénéfice du traitement intensif
de la glycémie sur le risque CV chez des
patients en prévention secondaire demeure
modeste. 

Une méta-analyse réalisée avec les 4
grands essais randomisés (ACCORD,
ADVANCE, VADT & UKPDS « long-
term ») a démontré qu’un traitement inten-
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Figure 1. Risque de survenue des événements car-
diovasculaires en fonction de la durée de diabète.
Analyse post-hoc de l’étude VADT. Adapté de (12).
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sif de l’équilibre glycémique s’accompa-
gnait d’une diminution modeste (i.e. 9%)
mais significative des événements CVs
majeurs [17] (Figure 2). Ce résultat est sur-
tout porté par une diminution significative
de 15% des IDM non fatals, alors qu’il n’y
a aucun effet bénéfique du traitement inten-
sif sur le risque d’AVC non fatal ni de décès
CV. 

L’étude UKPDS « long-term » est une
étude d’extension de suivi en ouvert par les
médecins généralistes anglais des patients
initialement randomisés dans l’UKPDS.
Au bout de 1 an de suivi, les niveaux
d’HbA1c étaient comparables dans les
groupes précédemment intensifiés (sulfa-
mides et/ou insuline) et standard et les chif-
fres, et ce jusqu'à la fin de la période de
suivi [4]. A la fin de la période d’extension,
il a été observé une diminution significative
de 15% (P=0.01) des IDM non fatals et de
13% de la mortalité toute cause (P=0.007)
dans le groupe initialement randomisé dans
le bras intensifié [4]. Les données sont
similaires dans le sous-groupe initialement
intensifié avec de la metformine : diminu-
tion de 33% (P=0.005) des IDM non fatals
et de 27% de la mortalité toute cause
(P=0.002). Il convient néanmoins de sou-
ligner que l’effectif de ce sous-groupe est
faible, avec seulement 136 patients qui ont
terminé l’ensemble du suivi. Ces résultats
supportent l’hypothèse d’une « mémoire »,
ou plutôt d’un héritage « glycémique », à
savoir qu’un traitement intensif de la gly-
cémie au moment de la découverte du DT2
exerce une action favorable sur les compli-
cations micro et macroangiopathiques. Ces
données sont à rapprocher de celles obser-
vées dans le diabète de type 1 avec les
résultats de l’étude DCCT-EDIC [18]. En
accord avec les résultats des analyses en
sous-groupe des essais randomisés [17],
ces données suggèrent que le traitement
intensif de la glycémie ne serait efficace
qu’à un stade précoce, quand les compli-
cations macrovasculaires ne sont pas
constituées. Les bases moléculaires de cet
« héritage » glycémique sont inconnues.
Très récemment, il n’a pas été observé de
bénéfice cardiovasculaire du traitement
intensif de la glycémie, malgré une exten-
sion du suivi pendant 6 ans, dans l’étude
ADVANCE-ON [19].  
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ΔHbA1c
(%)

En faveur
du CGIEssais

Nombre d’évènements
Taux d’évènements annuel, %)

CGI            CGS
En faveur

du CGS
Hazard ratio 

(IC 95 %)

0,90 (0,78 - 1,04)

0,94 (0,84 - 1,06)

0,80 (0,62 - 1,04)

0,90 (0,70 - 1,16)

– 1,01

– 0,72

0,66

– 1,16

371 (2,29)

590 (2,28)

87 (1,60)

128 (2,98)

ACCORD

ADVANCE

UKPDS

VADT

73 (0,43)

238 (0,91)

35 (0,26)

32 (0,71)

– 1,01

– 0,72

0,66

– 1,16

7, (0,42)

246 (0,94)

17 (0,31)

37 (0,82)

Ensemble

Evénements CV majeurs

AVC

IDM non fatal

1,194 1,176 – 0,88 0,91 (0,84 - 0,99)
(Q = 1,32, p = 0,72, I2 = 0,0 %)

1,00 (0,72 - 1,39)

0,97 (0,81 - 1,16)

0,85 (0,48 - 1,52)

0,87 (0,54 -,1,39)

0,96 (0,83 - 1,10)
(Q = 0,40, p = 0,94, I2 = 0,0 %)

0,77 (0,64 - 0,93)

0,92 (0,79 - 1,07)

0,81 (0,62 - 1,07)

0,83 (0,61 - 1,13)

0,85 (0,76 - 0,94)
(Q = 2,25, p = 0,52, I2 = 0,0 %)

Ensemble 378 370 – 0,88

ACCORD

ADVANCE

UKPDS

VADT

198 (1,18)

310 (1,18)

150 (1,20)

72 (1,65)

– 1,01

– 0,72

0,66

– 1,16

245 (1,51)

337 (1,28)

76 (1,40)

87 (1,99)

Ensemble

Hazard ratio (IC 95 %)

0,5 1,0 2,0

730 745 – 0,88

Figure 2. Effets d’un contrôle glycémique intensif (CGI) vs un contrôle glycémique standard (CGS) sur les com-
plications cardiovasculaires chez les patients diabétiques de type 2. Résultats de la méta-analyse incluant les
études ACCORD, ADVANCE, VADT et UKPDS « long-term ».  CV : cardiovasculaire ;  IC ; intervalle de confiance ;
IDM : infarctus du myocarde. Adapté de (17).

Figure 3 : Description des éléments de décision à utiliser pour déterminer la cible glycémique chez les patients
diabétiques de type 2. Adapté de (6).
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Quelles conséquences 
cliniques pour ces études : 
la personnalisation de la prise 
en charge du diabète de type 2

L’analyse des 4 études d’intervention CV
publiées en 2008 ont conduit à une modi-
fication des recommandations concernant
la prise en charge du DT2 [5,6]. Nous n’en
détaillerons ici que les principaux aspects : 

– La prévention du risque cardiovascu-
laire chez le DT2 repose sur une prise en
charge globale des facteurs de risque CV
(LDL-Cs, hypertension artérielle, arrêt du
tabac) en plus du traitement de l’hypergly-
cémie.

– Il y a lieu de personnaliser les objec-
tifs glycémiques chez le patient DT2 en
fonction de l’âge du patient, de la durée du
diabète, des comorbidités associées, de la
présence de complications macrovascu-
laires, du risque d’hypoglycémie, de
l’adhésion du patient et de ses capacités
socio-économiques (Figure 3).

L’objectif glycémique peut-être strict
(HbA1C < 7.0 voire 6.5% en l’absence de
traitements à risque d’hypoglycémies) chez
des sujets jeunes, à un stade précoce du
DT2 et en l’absence de complications
macrovasculaires.

A l’inverse, l’objectif glycémique devra
être plus large (HbA1C: 7.0-8.0%) chez des
sujets âgés avec une espérance de vie limi-
tée, avec des comorbidités et/ou des com-
plications macrovasculaires évoluées et
ayant des antécedents d’hypoglycémies,
surtout sévères.

Conclusion
L’année 2008 a marqué un tournant dans la
prise en charge du patient DT2. Une inter-
prétation hâtive et peu nuancée a pu contri-
buer à diffuser un message erroné suggérant
que la prise en charge glycémique n’était
pas une priorité dans la prise en charge du

DT2. Bien au contraire ! Ces études ont enri-
chi nos connaissances sur l’histoire naturelle
du DT2 et des ses complications, ainsi que
sur ses modalités de prise en charge. Ces
études ont renforcé l’importance de la prise
en charge glycémique dans la prévention
des complications microvasculaires (essen-
tiellement rénales) et ont jeté les bases d’une
personnalisation des objectifs glycémiques
pour la prévention CV du DT2. Ces études
ont également remis les hypoglycémies au
centre de la prise en charge du patient DT2,
en  identifiant clairement les hypoglycémies
sévères comme étant un marqueur de fragi-
lité du patient DT2.

De nombreuses questions restent néan-
moins en suspens. Quelle est la relevance
de l’« héritage glycémique » observé dans
l’UKPDS ? Est-il réellement le fruit d’une
intervention glycémique précoce ou celui
d’un suivi prolongé ? Si tel est le cas, quels
en sont les mécanismes moléculaires ? Com-
ment expliquer  la protection spécifique de
l’équilibre glycémique vis-à-vis du risque
d’IDM ? Au delà de la cible glycémique,
quelle est l’importance des moyens théra-
peutiques mis en œuvre (intervention
hygiéno-diététique, différentes classes de
médicaments, chirurgie bariatrique, etc..)
dans la protection CV liée à l’équilibre gly-
cémique ? Enfin, quelle est la  nature du lien
entre  hypoglycémie  et mortalité CV ?
Autant de questions qui nécessiteront d’au-
tres études pour continuer à progresser dans
la compréhension du lien entre équilibre gly-
cémique et complications CV.
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