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Résumé

L’efficacité d’un bon contrôle du diabète sur la prévention des lésions de microangiopathie 
ne fait aucun doute. Tel n’est pas le cas pour la prévention de la macroangiopathie. Si, 
depuis bien longtemps, les épidémiologistes ont répondu positivement à cette question, 
les études contrôlées récentes ont, elles, apporté des réponses en apparence contra-
dictoires. Nous essayons ici d’éclairer les raisons possibles de ces contradictions. Le 
facteur principal est, semble-t-il, l’hétérogénéité phénotypique des populations étudiées 
concernant en particulier la durée des études, la classification des patients, les stratégies 
de prise en charge du diabète et des facteurs de risque cardiovasculaire, d’une étude à 
l’autre. Il existe d’autres facteurs confondants, comme l’interaction entre ces stratégies et 
la diminution rapide de la mortalité cardiovasculaire à courte échéance. Dans ces condi-
tions, un contrôle intensifié de la glycémie reste indiqué, au moins pour la prévention de 
la microangiopathie, dès lors que l’espérance de vie est > 15 ans, ou que les lésions sont 
déjà présentes. Il pourrait en être de même pour la prévention macroangiopathique sur 
les mêmes bases. En tout état de cause, la question n’est pas de favoriser telle ou telle 
stratégie de traitement, mais de choisir l’ordre d’intervention sur une base clinique.

Mots-clés : Contrôle glycémique – morbi-mortalité cardiovasculaire  
– diabète de type 2.

Summary
The positive influence of a good glycemic control on microangiopathic lesions is now uni-
versally accepted in type 1 and type 2 diabetic patients. This is not the case for macroan-
giopathic complications. A large number of epidemiological studies have for long positively 
answered to this question; however some recent interventional studies brought us puzzling 
results. This review tries to analyse the possible reasons for these apparently paradoxical 
results. The main factor is probably the profound heterogeneity in the phenotypic charac-
terisation in and within studies; which concerns study durations, patient’s classification in 
terms of stages of prevention and of strategies aiming to correct cardiovascular risk factors. 
Some confounding factors were not taken into account: rapid general trend in cardiovascular 
morbidity and mortality decrease, positive interaction between strategies aiming to correct 
abnormal hyperglycemia and cardiovascular risk factors. Thus it appears that a strict diabetic 
control is still indicated in all patients with > 15-yr life expectancy or already affected by 
microvascular complications. The same approach is probably applicable to the correction 
of cardiovascular risk factors... No one strategy should be neglected, the only question is 
the order of application which depends of clinical appreciation.

Key-words: Glycemic control – cardiovascular morbi-mortality – type 2 diabetes.
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Introduction

Il est clairement établi de nos jours, 
surtout depuis les résultats des études 
DCCT [1] et UKPDS [2], qu’il existe une 
relation directe entre la qualité de l’équi-
libre glycémique et les complications 
de microangiopathie, et cela aussi bien 
chez les diabétiques de type 1 (DT1) que 
chez les diabétiques de type 2 (DT2). 
De nombreux arguments, essentiel-
lement épidémiologiques, ont montré 
une relation forte entre intolérance au 
glucose, et plus encore diabète sucré, et 
complications macrovasculaires, sans 
qu’il soit permis de déterminer si ce sont 
les anomalies métaboliques associées 
au diabète ou l’hyperglycémie en elle-
même qui sont responsables de cette 
agrégation de risques [3-6]. L’étude 
UKPDS [2] avait donné naissance à une 
polémique sur la signification à donner 
à une relation entre équilibre glycémi-
que et complications macrovasculaires, 
affublée d’une significativité à 0,052, 
c’est-à-dire à 2/1000e de pour cent 
du 0,05 fatidique arbitrairement choisi 
par la communauté : jugée néanmoins 
positive par certains, et négative par 
d’autres, les plus puristes. Un certain 
nombre de publications récentes [7, 8] 
ou très récentes, publiées en 2008-2009 
[9-14], permettent d’enrichir considéra-
blement notre réflexion, tout en posant 
de nouvelles questions que nous abor-
derons plus loin.
Nous avons maintenant à notre dispo-
sition des résultats d’apparence contra-
dictoire, avec en particulier deux études 
de suivi attestant d’un effet très positif 
du contrôle glycémique sur les compli-
cations macrovasculaires : DCCT/EDIC 
[7] et post-UKPDS [9], trois études don-
nant des indications non concluantes : 
ACCORD [11], VADT [12] et RECORD [14] 
et deux études dont les résultats peuvent 
être interprétés avec prudence dans ce 
débat : PROActive [8] et ADVANCE [10]. Il 
est à noter également que ces études se 
différencient quant au recrutement des 
populations et au niveau de prévention, 
primaire ou secondaire : DCCT/EDIC [7] 
est clairement en prévention primaire 
cardiovasculaire ; l’étude UKPDS [2] est 
une étude plutôt de prévention primaire 
sur des patients au début de leur mala-
die diabétique, bien que près de 30 % 

ACCORD : Action to control cardiovascular risk in diabetes

ADVANCE : Action in diabetes and vascular disease: preterax and diamicron MR controlled 

evaluation

ASCOT : Anglo-Scandinavian cardiac outcomes trial

CARDS : Collaborative atorvastatin diabetes study

DCCT : Diabetes control and complications trial

DCCT/EDIC : DCCT/Epidemiology of diabetes interventions and complications

DIGAMI : Diabetes mellitus insulin-glucose infusion in acute myocardial infarction

FIELD : Fenofibrate intervention and event lowering in diabetes

HPS : MRC/BHF heart protection study

PROactive : Prospective pioglitazone clinical trial in macrovascular events

RECORD : Rosiglitazone evaluated for cardiovascular outcomes in oral agent combination 

therapy for type 2 diabetes

UKPDS : United Kingdom prospective diabetes study

VADT : Veterans Affairs diabetes trial
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Figure 1 : Stades évolutifs du processus athéromateux.

Ces stades évolutifs sont figurés à des stades de gravité croissante de 1 à 5 (colonne de gauche). 
Stade 1 : intégrité artérielle totale ; stade 2 : apparition de stries lipidiques sous intimales ; stade 3 : 
plaque sous intimale peu saillante ; stade 4 : plaque saillante, sans retentissement hémodynami-
que, ulcérée ou non ; stade 5 : obturation luminale « significative » (60 % ou plus), siège éventuel 
d’hématome(s), instable, avec constitution d’un caillot obstruant totalement la lumière.
La 3e colonne indique les tranches d’âge où ces phénomènes sont usuellement observés chez 
les sujets non diabétiques.
La 4e colonne montre que les phénomènes sont habituellement en avance de 10-15 ans chez les 
patients diabétiques de type 2 par rapport aux sujets non diabétiques.
Une classification purement clinique distingue ainsi deux phases, A et B : une phase (A) très hété-
rogène allant de lésions absentes à évoluées mais cliniquement silencieuses ou stables (angor, 
accident ischémique transitoire [AIT], claudication intermittente) et une phase (B) où le patient 
a eu un infarcissement tissulaire. La phase A est dite en prévention primaire, la B en prévention 
secondaire.
La dernière colonne (colonne 6) propose une classification morphologico-clinique utilisant les 
techniques d’imagerie, découpée en trois zones, I, II et III. La zone I correspondrait à un stade de 
prévention primaire vrai de l’athérome ; la zone II correspondrait à un stade de prévention secon-
daire de l’athérome (et toujours primaire de l’accident vasculaire cérébral [AVC] et/ou de l’infarctus 
du myocarde [IDM]) ; la zone III correspondant à un stade de prévention tertiaire.
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d’entre eux présentaient déjà au moment 
de l’inclusion des signes de macroangio-
pathie, coronaire en particulier.
Dans toutes les autres études citées, 
il s’agissait de patients en prévention 
secondaire, voire tertiaire. Pouvons-nous 
dénouer ces contradictions apparentes ? 
C’est ce que nous voulons contribuer à 
faire par la prise en considération des 
éléments qui suivent.

Les particularités  
du processus 
athéromateux :  
un processus lent

Il débute parfois même dès la vie intra-
utérine et se développe plus ou moins 
vite selon les individus, de façon silen-
cieuse, pendant une cinquantaine 
d’années, pour ne s’exprimer de façon 
bruyante qu’éventuellement passé cet 
âge et jusqu’à l’âge extrême de la vie 
(figure 1). En tout état de cause, il y a 
donc une phase silencieuse très longue, 
durant les 40 à 60 premières années de la 
vie, et une phase cliniquement bruyante 
de pré-thrombose et de thrombose, cli-
niquement parlante. Ce processus est 
accéléré chez les sujets diabétiques, 
qui sont « en avance » de 10-15 ans 
sur leurs congénères non diabétiques 
ne présentant pas de facteurs de risque 
cardiovasculaire marqués [15].

Il découle de ce qui vient d’être dit deux 
conséquences primordiales.

Les études de prévention macro-

vasculaire se doivent d’être longues, 
au-delà de 10 ans d’observation, si 
l’on veut démontrer l’impact d’un 
facteur parmi d’autres, par exemple 
le facteur glycémique, en prévention 
primaire. Il est concevable qu’une 
période plus courte soit suffisante à 
un stade beaucoup plus avancé de 
la maladie athéromateuse, stade pré-
 thrombotique ou thrombotique. Or il est 
clair, d’après l’observation des études 
citées [1, 8, 10-12], que la durée d’ob-
servation des études de prévention 
cardiovasculaire est trop brève pour 
la plupart, et ne s’adresse pour l’es-
sentiel qu’aux patients à un stade de 
pré-thrombose ou de thrombose. Le 
tableau I indique les durées de suivi 
de ces grandes études.

Le processus athéromateux est 

longtemps silencieux : compte tenu 
de la phase préclinique des complica-
tions cardiovasculaires durant plusieurs 
décennies, il découle qu’en l’absence 
d’un diagnostic précis utilisant des outils 
d’imagerie qui n’ont été utilisés dans 
aucune des études ci-dessus, les étu-
des recrutent des patients à des stades 
de la maladie athéromateuse très diffé-
rents les uns des autres. Cette hétérogé-
néité phénotypique est un grave défaut 
méthodologique qui est peu acceptable 

•

•

dans des études modernes à prétention 
scientifique.

Diminution constante 
de la morbi-mortalité 
cardiovasculaire  
ces 20 dernières années

On assiste ces dernières décennies à 
une chute progressive et soutenue de 
la morbi-mortalité cardiovasculaire 
dans la population générale des pays 
industrialisés [16-18]. Cette baisse de la 
mortalité a été, par exemple, de 48 % en 
France entre 1980 et 2004 [18]. Il est tout 
aussi clair que les patients DT2 profitent 
de la même tendance à l’amélioration de 
la morbi-mortalité cardiovasculaire au fil 
du temps. Nous en voulons pour preuve, 
par exemple, le nombre d’événements 
majeurs observés dans les grandes 
études d’intervention publiées ces cinq 
dernières années [10, 19-22], qui sont en 
constante diminution (tableau II).
Il s’agit, dans ce tableau II, d’obser-
ver le nombre d’événements rapportés 
dans le bras contrôle d’études mises 
en place pour tester l’efficacité des 
statines : ce bras contrôle peut donc 
être considéré comme représentatif de 
la population générale de diabétiques 
au moment des études. On voit, par 
comparaison, le nombre d’événements 
extrêmement bas observé dans l’étude 
ADVANCE [10] et qui explique en grande 
partie le manque de puissance de l’es-
sai, ayant conduit au changement de 
critères de jugement en cours d’étude 
et au caractère discutable du résultat 
concernant l’effet de la glycémie sur 
l’évolution de l’athérome.
On voit donc, dans ce qui précède, que 
la plupart des études réalisées ont man-
qué de puissance, le calcul du nombre 
de patients requis étant basé sur des 
hypothèses pessimistes par rapport aux 
chiffres observés effectivement en fin 
d’étude. Il devient de plus en plus difficile 
de démontrer l’effet d’une intervention 
thérapeutique spécifique, par exemple 
ici le contrôle glycémique, sur la morbi-
mortalité alors que le phénomène est 
spontanément en rapide décrue : l’effet 
propre de l’équilibre glycémique est noyé 
dans l’évolution générale observée par 
ailleurs.

Tableau I : Durée d’observation des études randomisées récentes, examinant la relation 

entre glycémie et prévention des événements cardiovasculaires.

Référence Durée de suivi moyen (années)

UKPDS post-trial (2008) [9] 10 + 10

UKPDS (1998) [2] 10

DCCT (1993) [1] 6,5

DCCT/EDIC (2005) [7] 6,5 + 10,5

Steno (2003) [24] 7,8

Steno (2008) [25] 7,8 + 5,5

VADT (2009) [12] 5,6

ADVANCE* (2008) [10] 5,0

ACCORD** (2008) [11] 3,5

PROactive (2005) [8] 2,9

* nombre de sujets et durée de l’étude augmentés en cours de réalisation, car mortalité plus faible 
qu’attendue.
** prévue sur 5 ans, arrêtée après un suivi moyen de 3,5 ans en raison d’une surmortalité dans le bras 
« contrôle glycémique intensif ».
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L’athéroscléros,  
un phénomène 
multifactoriel

Comme nous l’avons vu plus haut déjà, 
il faut garder à l’esprit que l’athérosclé-
rose est un processus multifactoriel où 
entrent en jeu des facteurs non modi-
fiables et des facteurs modifiables pour 
lesquels nous disposons actuellement 
de thérapeutiques efficaces : dyslipidé-
mie, hypertension artérielle, agrégabilité 
plaquettaire, et bien sûr, si on y arrive, 
lutte contre l’obésité, la sédentarité et 
le tabagisme. Cet impact positif est en 
revanche grevé d’une influence néga-
tive du diabète (10 %) et de l’obésité 
(8 %) [16]. On peut facilement com-
prendre qu’il est relativement aisé de 
démontrer que la correction d’un fac-
teur de risque est efficace dès lors qu’il 
est isolé [2, 7], alors que la situation 
devient beaucoup plus complexe, voire 
inextricable, quand plusieurs facteurs 
de risque sont présents et simultané-
ment corrigés [8, 10-12, 14, 23-25]. 
Lorsque l’hyperglycémie est prise en 
charge de façon intensifiée par une 
multithérapie et les facteurs de risque 
cardiovasculaire également corrigés 
par une multithérapie adaptée, comme 
c’est actuellement le standard dans 
toutes les études publiées, il devient 
difficile, voire impossible, d’extraire 
« l’aiguille »-contrôle glycémique de la 
« meule de foin »-correction des autres 
facteurs de risque cardiovasculaire. 
Pour compliquer le tout, il existe, dans 
les domaines de la prévention micro- et 
macrovasculaire, une interaction entre 
les stratégies visant à normaliser la 
glycémie et celles visant à normaliser 
les autres facteurs de risque cardio-

vasculaire (figure 2). Il a été démontré, 
par exemple, que le traitement soignant 
l’hypertension artérielle diminue la pré-
valence des complications de microan-
giopathie rétinienne et rénale chez les 
patients diabétiques [2, 8-9, 23-25] ; 
de même, la prise en charge des autres 
facteurs de risque cardiovasculaire peut 
avoir une incidence sur l’évolution de la 
microangiopathie ; il a été avancé, dès 
les années 1970 [26], que les traitements 
hypolipidémiants pouvaient améliorer 
l’évolution de la rétinopathie diabétique, 
effet retrouvé récemment dans l’étude 
FIELD [27] ; enfin, certaines études [28, 
29] ont démontré que les antiagrégants 
plaquettaires pouvaient diminuer la 
prévalence de la rétinopathie chez les 
patients DT2.
Élément supplémentaire au sein de cette 
réflexion : il convient de noter que l’aug-

mentation de l’espérance de vie induite 
par les stratégies visant à lutter contre 
les facteurs de risque vasculaire, aug-
mente le temps d’exposition à l’hyper-
glycémie pathologique, donc au risque 
 microvasculaire.

Jusqu’où aller  
dans l’intensification  
du traitement de la glycémie 
chez les diabétiques  
de type 2 ?

La question est régulièrement posée à 
la lumière d’un certain nombre d’effets 
secondaires liés au traitement propre du 
diabète. C’est le cas avec les hypogly-
cémies, source d’hospitalisations dans 
les cas sévères. C’est le cas également 
de l’insuffisance cardiaque (non mortelle) 
avec l’usage des thiazolidinediones [8, 
14]. La polémique (re)naît surtout après 
les résultats de l’étude ACCORD [11] 
qui ont montré une surmortalité dans 
le bras traitement intensifié du diabète 
chez les patients diabétiques en préven-
tion secondo-tertiaire, surmortalité ayant 
conduit à l’arrêt de l’étude.
Il est clair que l’effet de l’intensifica-
tion du traitement du diabète sur la 
morbi-mortalité cardiovasculaire a été 
globalement favorable [7, 9, 13, 23-
25], discutable ou nul [10, 12, 14], mais 
jamais défavorable sur un critère de 

Tableau II : Exemple d’une morbidité qui s’améliore dans les études au fil des années (indice 

approximatif en pourcentage [%] d’événements en 4 ans). Tableau dû à l’obligeance du 

Professeur Paul Valensi (Hôpital Jean Verdier, AP-HP, Bondy, France). On notera que n’ont 
été pris en compte dans ce tableau que les bras contrôle des populations de sujets diabétiques, 
hors prise de statines.

Référence % d’événements en 4 ans

HPS (2002) [19] 10,0 %

CARDS (2004) [20] 4,5 %

ASCOT (2005) [21] 3,0 %

FIELD (2005) [22] 2,2 %

ADVANCE (2008) [10] 2,5 %

Anti diabétiques Anti FRV

Normalisation glyc
Metformine

, 
acarbose

TZD ? GLP1 ?

Anti HTA, IEC/ARA,
Fibrates, Statines ?

Figure 2 : Interaction entre les stratégies antihyperglycémiques et celles corrigeant les 

facteurs de risque cardiovasculaire.

Anti-HTA : antihypertenseurs  
IEC : inhibiteurs de l’enzyme de conversion  
ARA : antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II 
FRV : facteurs de risque vasculaire 
GLP-1 : analogues synthétiques du Glucagon-like peptide 1  
GTZ : glitazones
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jugement principal. Il est indéniable que 
la plupart des études démontrent une 
augmentation significative du nombre 
d’hypoglycémies dans le bras intensi-
fié, dont certaines conduisant à un taux 
d’hospitalisations élevé [1, 10-12]. On 
peut ajouter que les hypoglycémies ne 
sont observées que chez les patients 
traités par sulfamides hypoglycémiants, 
glinides ou insuline, alors que les autres 
classes médicamenteuses sont dépour-
vues de cet effet : on peut donc à la 
rigueur discuter, dans cette optique, 
les risques induits par la présence de 
ces médicaments dans le traitement 
intensifié ; en réalité, un maniement 
des insulinosécréteurs et une éduca-
tion thérapeutique corrects peuvent 
limiter largement les hypoglycémies. Par 
ailleurs, il n’a jamais été démontré que 
les hypoglycémies étaient une cause de 
mortalité chez les patients diabétiques 
adultes ; les études anciennes, avec 
des traitements insuliniques également 
anciens, ont montré que les hypogly-
cémies nocturnes pouvaient atteindre 
jusqu’à 25 % des patients DT1 ou DT2 
insulino-traités dans un service de dia-
bétologie et, qu’en 30 ans de pratique, 
pas un seul cas de mort subite n’a été 
observé sur plus de 60 000 patients-
année [30]. Dans les études beaucoup 
plus récentes, DIGAMI 1 et 2 [31, 32], 
menées sur des patients hospitalisés 
en unités de soins intensifs pour une 
nécrose myocardique avérée, un grand 
nombre d’hypoglycémies sévères a été 
observé dans le bras intensifié à l’in-
suline, sans aucune mort imputable 
à cet accident : l’argument de l’hypo-
glycémie est donc peu recevable. Tout 
au plus peut-on admettre que le trai-
tement intensifié de la glycémie n’est 
plus de mise dans une optique de pro-
tection cardiovasculaire, dans tous les 
cas de première intention, chez des 
patients à un stade très avancé de la 
maladie athéromateuse, celui de l’athé-
rothrombose. Il est clair qu’à ce stade 
le traitement méticuleux des facteurs 
de risque cardiovasculaire et le trai-
tement antiagrégant plaquettaire sont 
la première urgence. L’intensification 
du traitement antihyperglycémique 
reste cependant de mise à n’importe 
quel stade, dans un but de prévention 
microvasculaire.

1.  La mortalité globale et la morbi-mortalité cardiovasculaire des diabétiques ont baissé 

et continuent à baisser de façon soutenue ces dernières décennies. Ce mouvement 

d’amélioration n’a fait que suivre celui de la population générale où le risque de mor-

talité cardiovasculaire a diminué de près de 50 % en 20 ans [16-18]. Le risque relatif 

des patients diabétiques de mourir d’une complication cardiovasculaire, s’il reste 

supérieur à celui de la population générale, s’en rapproche considérablement ; la 

plupart des études récentes que nous avons citées précédemment ont eu un nombre 

d’événements cardiovasculaires largement inférieur à celui calculé initialement, bien 

que les calculs d’effectifs eussent certainement pris en compte les résultats les plus 

récents publiés au moment de la conception du protocole. On est loin du risque relatif 

multiplié par trois de complications cardiovasculaires, classiquement retenu chez 

les sujets DT2. Cette amélioration est très probablement liée à une meilleure prise 

en charge de la dyslipidémie et de l’hypertension artérielle des sujets DT2 dans les 

pays industrialisés de nos jours.

2.  Le traitement du diabète proprement dit, c’est-à-dire de l’hyperglycémie, s’est consi-

dérablement amélioré également ces dernières décennies. La polychimiothérapie 

tous azimuts, anti-facteurs de risque cardiovasculaire et anti-hyperglycémie, est 

devenue la règle dans toutes les études publiées actuellement. Une insulinothérapie 

éventuellement en multi-injections est plus souvent utilisée que par le passé, mais 

est loin d’être impérative pour obtenir les objectifs recherchés. L’introduction de nou-

velles classes médicamenteuses, comme celle des médicaments agissant au niveau 

des incrétines, promet également de retarder le moment d’une insulinothérapie dans 

le traitement du DT2 ; cet évitement n’est cependant pas un objectif thérapeutique. 

On doit néanmoins noter que l’hypoglycémie est souvent mise en avant comme un 

obstacle à l’intensification du traitement, mais que cet effet secondaire indésirable, 

voire redouté, ne peut être que la conséquence d’une prescription d’insulinosécré-

teurs ou d’insuline exogène plutôt mal manipulés.

3.  Les essais thérapeutiques récents interrogeant la relation équilibre glycémique-

 prévention de la morbi-mortalité cardiovasculaire ont des défauts constitutifs impor-

tants, dont le plus grave est celui de ne pas tenir compte de l’histoire naturelle de 

l’athérome. Ne tenant pas compte, ou ne pouvant tenir compte de ces réalités, les 

études publiées sont de plus en plus courtes, menées sur 2,5 à 5 ans, sur des popu-

lations hétérogènes, avec des attentes et des thérapeutiques peut-être inappropriées. 

Il est vraisemblable qu’aux stades précoces de l’athérome, l’équilibre glycémique 

joue à très long terme un rôle déterminant dans la prévention primaire ; en revan-

che, à un stade tardif, c’est le traitement intensifié de la correction des facteurs de 

risque par des antiagrégants plaquettaires qui joue un rôle déterminant. L’utilisation 

plus systématique des techniques modernes d’imagerie artérielle et des épreuves 

fonctionnelles coronaires s’imposera de plus en plus dans la routine de surveillance 

des diabétiques, au même titre que le dosage de l’hémoglobine glyquée (HbA1c), la 

recherche d’une microalbuminurie ou d’une rétinopathie.

La multiplication du nombre de patients observés pendant une période restant courte 

est probablement une attitude coûteuse, et de plus en plus inappropriée.

De même, la prise en charge simultanée de tous les facteurs de risque cardiovasculaire 

et la multithérapie antidiabétique, avec des médicaments dont certains ont un effet 

propre sur l’évolution de l’athérome, rendent quasi impossible l’administration d’une 

preuve définitive que l’équilibre glycémique joue un rôle déterminant. Nous atteignons 

là, et dépassons même, les limites de la médecine basée sur les preuves.

4.  S’il semble légitime d’exiger de toute nouvelle thérapeutique qu’elle n’ait pas d’effet 

indésirable grave, et en particulier qu’une molécule, une association de molécules ou 

Conclusion : les six messages clés
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