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Cadre de l’étude : Le diabète de type 2 est une mala-
die associée à de nombreuses complications chroniques, 
telles que la néphropathie et la maladie coronarienne1. 
L’hyperglycémie prolongée accroît le risque de dévelop-
per ces complications chroniques1. Le contrôle étroit de 
la glycémie diminue le risque de complications microvas-
culaires (rétinopathie, néphropathie et neuropathie), tel 
que l’a démontré l’étude prospective UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes Study) où l’hémoglobine 
glyquée (A1c) moyenne dans le groupe de traitement in-
tensif était de 7 % par rapport à 7,9 % dans le groupe 
conventionnel2,3. L’effet du contrôle glycémique intensif 
sur le risque de complications cardiovasculaires et sur le 
taux de mortalité est moins bien établi. Par exemple, 
l’étude UKPDS n’a pas permis de démontrer une diminu-
tion significative de ces risques, sauf pour les patients 
obèses traités avec la metformine2,3. Ainsi, les auteurs de 
l’étude ACCORD cherchaient à évaluer les effets sur le 
taux d’événements cardiovasculaires de la réduction de 
l’A1c sous la valeur de 6 % comparativement à une réduc-
tion cible de 7,0 % à 7,9 %, chez les personnes diabétiques 
de type 2 d’âge moyen ou élevé, présentant des facteurs 
de risque de maladies cardiovasculaires (MCV) ou ayant 
une MCV déclarée. L’étude a été interrompue 17 mois 
avant la fin prévue en raison du taux de mortalité plus 
élevé dans le groupe de traitement intensif. 

Protocole : Essai clinique prospectif, multicentrique 
(77 centres aux États-Unis et au Canada), à répartition 
aléatoire avec groupes parallèles. La durée moyenne du 
suivi était de 3,5 ans alors que la durée prévue était d’en-
viron 5,6 ans. Le calcul de la taille des échantillons était 
basé sur une puissance de 89 % afin que l’on puisse déce-
ler une diminution de 15 % du taux pour l’issue, et ce, en 
présumant une valeur alpha bilatérale de 0,05, un taux de 
2,9 % par an pour le critère primaire dans le groupe usuel 
et une durée moyenne de suivi d’environ 5,6 années. 

Patients : Inclusion de personnes diabétiques de 
type 2, dont l’A1c a une valeur de 7,5 % ou plus, âgées 
entre 40-79 ans et souffrant d’une MCV, ou âgées entre 
55-79 ans et qui présentent des risques de MCV (présence 
d’athérosclérose, d’albuminurie, d’hypertrophie ventri-
culaire gauche ou d’au moins deux des facteurs de risque 
suivants : dyslipidémie, hypertension, tabagisme actif, 
obésité). Étaient exclues les personnes qui présentaient 
des hypoglycémies fréquentes ou graves et récentes, qui 
refusaient d’effectuer l’auto-surveillance des glycémies 
capillaires, qui refusaient de s’injecter de l’insuline, qui 
avaient un indice de masse corporelle (IMC) de plus de 
45 kg/m2, qui avaient une créatinine sérique de plus de 
133 umol/l, ou une maladie grave. Au total 10 251 sujets 
ont été inclus.

Interventions : Les sujets étaient répartis au hasard 
soit dans le groupe de traitement intensif (cible A1c 
< 6 %) soit dans le groupe de traitement usuel (cible A1c 
de 7,0 % à 7,9 %). De plus, un sous-groupe de sujets (N =  
4 733) ont été répartis au hasard dans un groupe de trai-
tement intensif de la tension artérielle (cible TA systo-
lique < 120 mmHg) ou dans un groupe de traitement 
usuel (cible TA systolique < 140 mmHg). En outre,  
5 518 sujets ont été désignés aléatoirement pour recevoir 
du fénofibrate ou un placebo en plus du contrôle des LDL 
à l’aide de la simvastatine. Les résultats de ces deux der-
niers volets de l’étude ne sont pas encore disponibles. 
Tous les sujets inclus dans l’étude ont reçu du matériel 
écrit ainsi que des conseils sur les comportements à 
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adopter pour les soins du diabète. De plus, ils ont reçu 
les médicaments et le matériel nécessaires pour le suivi 
des glycémies capillaires. Les ajustements thérapeu-
tiques (modifications de posologies et ajout de médica-
ments antidiabétiques) ont été effectués à la discrétion 
des investigateurs en fonction du groupe de traitement 
auquel le sujet était assigné. Les sujets du groupe de trai-
tement intensif avaient des visites de suivi tous les mois 
pendant les quatre premiers mois de l’étude, tous les 
deux mois ensuite, puis au moins un suivi téléphonique, 
et ce, dans le but de diminuer rapidement et en toute sé-
curité l’A1c sous la valeur de 6 %. Les sujets du groupe de 
traitement usuel avaient des visites de suivi tous les 
quatre mois. 

Points évalués : L’issue primaire de cet essai clinique 
visait à évaluer la première apparition d’un infarctus du 
myocarde (IM) non fatal, d’un accident vasculaire céré-
bral (AVC) non fatal ou d’un décès causé par un événe-
ment cardiovasculaire (IM, insuffisance cardiaque, aryth-
mie, intervention cardiovasculaire invasive, cause 
cardiovasculaire après une chirurgie autre que cardiaque, 
AVC, décès inattendu, dont la cause suspectée est une 
MCV ischémique qui survient dans les 24 heures après 
l’apparition des symptômes ou décès à la suite d’une ma-
ladie vasculaire). Le critère secondaire rapporté dans cet 
article était le décès toutes causes confondues. D’autres 
critères d’évaluation secondaires, comme l’apparition de 
maladies microvasculaires seront rapportés dans le cadre 
d’un autre article. Un comité central, qui ne connaissait 
pas la distribution des sujets inclus dans l’étude a révisé 
les résultats principaux. De plus, les résultats pour les va-
leurs d’A1c ont été obtenus d’un laboratoire centralisé, qui 
ne connaissait pas le groupe auquel les sujets étaient assi-
gnés. Un groupe indépendant évaluait les résultats intéri-
maires tous les six mois environ.

Résultats : L’étude a été interrompue en février 2008 
sur recommandation du groupe indépendant, car les 
risques associés au traitement intensif dépassaient les 
bienfaits potentiels. Au total, 10 251 sujets ayant une 
moyenne d’âge de 62,2 ± 6,8 ans, et une A1c médiane de 
8,1 % (7,6 à 8,9 %) ont été inclus dans l’étude. Environ 
38 % étaient des femmes, la durée médiane du diabète 
était de 10 ans, 35 % avaient eu un événement cardiovas-
culaire, environ 14 % étaient fumeurs, l’IMC moyen était 
de 32,2 kg/m2, la TA de 136/75 mmHg environ, et près de 
35 % des sujets prenaient de l’insuline au départ (voir ta-
bleau I). Les sujets ont été recrutés en deux phases, une 
première s’échelonnant de janvier à juin 2001 (n = 1 174) 
et une deuxième entre février 2003 et octobre 2005 
(n = 9 077). L’ensemble des caractéristiques de base des 
sujets était similaire au début de l’étude. Les valeurs 
d’A1c ont rapidement chuté durant les quatre premiers 
mois de l’étude, jusqu’à 6,7 % (6,2 à 7,2 %) dans le groupe 
intensif et jusqu’à 7,5 % (7,0 à 8,2 %) dans le groupe usuel. 
Des valeurs médianes de 6,4 % (entre 6,1 à 7,0 %) et 7,5 % 
(7,0 à 8,1 %) ont été obtenues après un an dans les 
groupes de traitement intensif et usuel, respectivement, 

et maintenues pendant la période de suivi d’une durée 
médiane de 3,4 ans. Les sujets du groupe de traitement 
intensif ont reçu plus de médicaments de diverses classes 
pharmacologiques et ont nécessité plus d’ajustements de 
la thérapie que le groupe usuel. Le nombre moyen de 
changements se montait à 4,4 fois par an dans le groupe 
intensif comparativement à 2,0 fois par an dans le groupe 
usuel. Il est à noter que 10 % environ des sujets du groupe 
traitement intensif ont reçu 4 ou 5 agents antidiabétiques 
de différentes classes pharmacologiques combinés ou 
non avec l’insuline, comparativement à 1-2 % pour le 
groupe usuel. 

Les sujets du groupe intensif ont eu plus d’épisodes 
d’hypoglycémie (taux d’hypoglycémie nécessitant une 
assistance médicale de 10,5 % dans le groupe intensif vs 
3,5 % dans le groupe usuel; p < 0,001), de gain de poids 
(3,5 kg en moyenne vs 0,4 kg) et de rétention liquidienne 
que les sujets du groupe usuel. Les interventions visant à 
réduire le risque de MCV étaient similaires dans les deux 
groupes ainsi que l’amélioration des paramètres autres 
que la glycémie associés au risque cardiovasculaire (ex : 
TA, lipides). Toutefois, une proportion moindre de sujets 
dans le groupe intensif recevait un IECA comparative-
ment au groupe usuel (69,7 % vs 71,9 %; p = 0,02), et la 
tension artérielle était légèrement inférieure dans le 
groupe intensif (126/66,9 mmHg) par rapport au groupe 
usuel (127,4/67,7 mmHg).  

Une augmentation significative de 22 % des risques de 
décès toutes causes confondues (5,0 % groupe intensif vs 
4,0 % groupe usuel; risque relatif exprimé en hazard 
ratio (HR) de 1,22, intervalle de confiance (IC) à 95 % : 
1,01 à 1,46; p = 0,04), accompagnée d’une diminution non 
significative du risque en ce qui concerne le critère pri-
maire composé (6,9 % groupe intensif vs 7,2 % groupe 
usuel; HR de 0,9, IC 95 % : 0,78 à 1,04; p = 0,16) a été  
observée dans le groupe intensif comparativement au 
groupe usuel. Dans le groupe intensif, le risque d’IM non 
fatal était moindre comparativement au groupe usuel 
(3,6 % vs 4,6 %; HR de 0,76; IC 95 % : 0,62 à 0,92; p = 0,004) 
et le taux de décès d’origine cardiovasculaire plus élevé 
(2,6 % vs 1,8 %; HR : 1,35; IC 95 % : 1,04 à 1,76; p = 0,02). 
Les taux d’AVC non fatal étaient similaires (1,3 % vs 1,2 %; 
HR de 1,06; IC 95% : 0,75 à 1,50; p = 0,74). 

L’analyse des résultats du critère primaire démontre 
que les sujets n’ayant pas eu d’événements cardiovascu-
laires avant la répartition aléatoire ou une A1c de 8,0 % 
ou moins au début de l’étude ont eu moins d’événements 
cardiovasculaires fatals et non fatals lorsqu’ils ont été as-
signés au groupe de traitement intensif comparativement 
au groupe de traitement usuel. D’autres analyses prélimi-
naires n’ont pas démontré d’association entre les épi-
sodes graves d’hypoglycémie, l’utilisation de certains 
médicaments, le changement de poids ou d’autres fac-
teurs et le risque accru de décès. 
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Discussion

Les résultats de cet essai clinique indiquent que les  
sujets âgés de 62 ans environ, ayant un diabète de type 2 
depuis près de 10 ans, présentant un risque élevé de MCV 
et pour qui une A1c est réduite de 8,1 % à 6,4 % environ en 
l’espace de quatre mois pendant 3,5 ans courent un risque 
accru de décès toutes causes confondues comparative-
ment à ceux qui ont eu une diminution de l’A1c à une 
valeur médiane de 7,5 %. Malgré une diminution non si-

gnificative de l’issue primaire composée et une diminu-
tion significative du risque d’IM non fatal, le risque de 
décès par MCV était plus élevé dans le groupe de traite-
ment intensif. L’étude UKPDS n’a pas démontré de dimi-
nution significative du risque d’événements cardiovascu-
laires et de décès lors du traitement intensif des glycémies 
à l’aide des sulfonylurées et de l’insuline2. Plus récem-
ment, une étude de suivi, 10 ans après la fin de l’étude 
UKPDS, mentionne une diminution du risque d’IM et de 

Grille d’évaluation critique

Les résultats sont-ils valables?

Les patients ont-ils été assignés de façon aléatoire 
par groupes de traitement?  

OUI. Les patients ont été assignés de façon aléatoire dans le groupe de traitement in-
tensif ou usuel.

OUI. L’analyse tient compte de tous les patients ayant participé à l’étude. 

 
L’étude a été interrompue prématurément en raison d’un risque accru de décès toutes 
causes confondues dans le groupe de traitement intensif, ce qui pourrait gonfler l’effet 
observé.

Les sujets reçoivent à présent le traitement usuel pour le contrôle glycémique, et 
l’étude se poursuit quant au traitement de la tension artérielle et des lipides. 

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe  
auquel ils étaient répartis de façon aléatoire (inten-
tion de traiter)?

Les conclusions de l’étude tiennent-elles compte de 
tous les patients ayant participé à l’étude?

Le suivi des patients a-t-il été mené à son terme?

OUI. Les analyses ont été effectuées en intention de traiter. 

Les traitements ont-ils été faits à « l’insu » des  
patients, des médecins et du personnel concernés?

NON. Les traitements n’ont pas été ajustés à l’insu des investigateurs. Toutefois, un 
comité central indépendant a analysé les résultats.

Les groupes étaient-il similaires au début de l’étude? OUI. Les caractéristiques de base des sujets inclus étaient similaires. 

Les groupes ont-ils été traités également à l’exté-
rieur du cadre de recherche? 

NON. Les groupes n’ont pas été traités de manière égale. En effet, les sujets inclus 
dans le groupe de traitement intensif ont bénéficié d’un suivi beaucoup plus étroit 
(visites de suivi plus fréquentes), ce qui faisait partie intégrante du traitement intensif 
dans le cadre de l’étude.

Quels sont les résultats? 
   Quelle est l’ampleur de l’effet du traitement? La différence absolue du risque de décès toutes causes confondues est de 1 %. Ainsi, 

pour chaque centaine (100) de patients diabétiques à risque élevé de MCV recevant un 
traitement intensif (contrôle glycémique avec A1c cible médiane de 6,4 %) pendant  
3,5 ans, comparativement au traitement usuel (A1c médiane 7,5 %), on a constaté un 
décès de plus. Le NNT rapporté par les auteurs est de 95, car il a été calculé à partir 
des résultats comportant plusieurs décimales.

Quelle est la précision de l’effet évalué? Pour le décès toutes causes confondues, un HR de 1,22 avec un IC 95 % de 1,01 à 1,46 
a été obtenu. L’intervalle de confiance est assez étroit, ce qui indique que l’effet obtenu 
est relativement précis.

Les résultats vont-ils m’être utiles dans le cadre de mes soins pharmaceutiques? 

Est-ce que les résultats peuvent être appliqués à 
mes patients?

OUI. Ces résultats peuvent être appliqués à nos patients diabétiques de type 2 âgés de 
60 ans environ, qui ont un diabète depuis une dizaine d’années, qui courent un risque élevé 
de MCV et qui ont une A1c de base avoisinant 8,5 %.  Par contre, certains patients ont reçu 
des combinaisons de traitements qui ne sont généralement pas prescrites au Canada.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cli-
niques ont été pris en considération? 

OUI. Les résultats cliniques ont tous été pris en considération. Malgré une diminution 
significative du risque d’IM non fatal, les risques de décès toutes causes confondues et 
de décès par MCV sont plus élevés. Ainsi, les risques surpassent les bienfaits observés. 

Est-ce que les bienfaits obtenus sont cliniquement 
significatifs?

NON. Cette étude démontre un risque accru cliniquement significatif de décès toutes 
causes confondues associé à la réduction rapide (quelques mois) de l’A1c de 8,1 % à 
une valeur médiane de 6,4 % chez les personnes diabétiques de type 2 ayant des anté-
cédents de MCV ou présentant un risque élevé de MCV.

314731_ApesAouSep09.indd   161 7/30/09   3:56 PM



162 Pharmactuel   Vol. 42 N° 3    Juillet - Août 2009

Tableau I : Principaux résultats de l’essai clinique ACCORD
Variable Groupe intensif Groupe usuel Valeur de p

 (N=5 128) (N=5 123)

Âge moyen au départ (ans) 62,2 ± 6,8 62,2 ± 6,8 

Durée moyenne du diabète au départ (années) 10 10 

Antécédents d’événements CV au départ (%) 35,6 34,8 

A1c (%) moyenne au départ 8,3 ± 1,1 8,3 ± 1,1 

Médication antidiabétique prescrite pendant l’étude (%)

Metformine 94,7 86,9

Sécrétagogue 86,6 73,8

Thiazolidinédione 91,7 58,3 

Inhibiteur alpha-glucosidase 23,2 5,1

Incrétine 17,8 4,9

Insuline 77,3 55,4

3 classes de médicaments (sans insuline) 59,1 32,8

4 ou 5 classes de médicaments (sans insuline) 10,5 2,1

3 classes de médicaments (avec insuline) 52 16,3

4 ou 5 classes de médicaments (avec insuline) 10,3 1,2 

Hypoglycémie nécessitant aide médicale (%),  10,5 3,5 P<0,001 
après la répartition au hasard 

Prise de poids de plus de 10 kg vs base (%) 27,8 14,1 P<0,001

Utilisation d’une  médication autre qu’un antidiabétique  
après l’aléation (%),

IECA 69,7 71,9 P=0,02 

ASA 75,5 75,5 P=0,98

Bêta-bloqueur 47,5 48,6 P=0,27

Statine 88,0 87,6 P=0,54 

Variable Groupe intensif Groupe usuel HR et IC 95 % 
 (N=5 128) (N=5 123) 

Critère primaire (%) 6,9 7,2 HR : 0,90 
(IM, AVC, décès cause CV)   IC 95 % : 0,78 à 1,04

Décès toutes causes (%) 5,0 4,0 HR : 1,22 
   IC 95 % : 1,01 à 1,46

Décès MCV (%) 2,6 1,8 HR : 1,35 
   IC 95 % : 1,04 à 1,76

Variable Groupe intensif Groupe usuel Valeur de p

 (N=5128) (N=5123)

IM non fatal 3,6 4,6 HR : 0,76 
   IC 95 % : 0,62 à 0,92

HR : risque relatif exprimé en hazard ratio; IC 95 % : intervalle de confiance à 95%; IECA: inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine;
ASA: acetylsalicylique acide

décès pour les sujets qui avaient été assignés initiale-
ment au traitement intensif de la glycémie4. Ceci laisse 
supposer que les bienfaits du contrôle étroit de la glycé-
mie sur les événements cardiovasculaires et la mortalité 
pourraient être apparents après plusieurs années seule-
ment, si le traitement intensif est instauré tôt après le 
diagnostic du diabète, et pour les personnes présentant 
un risque moindre de MCV. L’étude ADVANCE (Action in 
Diabetes and Vascular Disease Preterax and Diami-
cron Modified Release Controlled Evaluation), qui visait 

à évaluer les effets de la diminution de l’A1c à 6,5 % ou 
moins par rapport à la cible usuelle (basée sur les pra-
tiques locales) sur les complications cardiovasculaires 
n’a pas démontré de diminution significative du risque de 
MCV et de décès (suivi médian de 5 ans)5. Au total, 
11 140 sujets ayant un diabète de type 2 depuis environ 
8 ans, âgés de 66 ans en moyenne, qui avaient des antécé-
dents de maladie micro- ou macrovasculaires ou des fac-
teurs de risque de MCV et une A1c de base de 7,2 %, ont 
été assignés au groupe intensif, qui recevait du gliclazide 
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cible ≤ 6,5 % peut être prise en considération pour cer-
taines personnes ayant un diabète de type 2 chez qui on 
doit diminuer le risque de néphropathie, mais que ceci 
doit être balancé avec le risque d’hypoglycémie et le 
risque accru de décès chez les patients exposés à un 
risque élevé de MCV12. Il est important de souligner que 
les études ACCORD, ADVANCE et VADT ont démontré 
des avantages potentiels quant à la réduction du risque 
de MCV avec le contrôle glycémique intensif pour les su-
jets ayant une durée moindre de diabète de type 2, une 
A1c plus basse à l’aléation et n’ayant pas de MCV à l’aléa-
tion. Ainsi, la cible glycémique doit être individualisée en 
fonction des caractéristiques de base des personnes 
ayant un diabète de type 210,11. Finalement, des analyses 
subséquentes de l’étude ACCORD seront réalisées pour 
l’esquisse de pistes d’explications des résultats observés. 
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Téléphone : 514 338-2222, poste 2666
Télécopieur : 514 338-3200
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en plus des autres traitements employés dans l’étude AC-
CORD (A1c moyenne de 6,5 % au suivi), ou au groupe de 
contrôle, qui recevait une sulfonylurée différente (A1c 
moyenne de 7,3 %). Certaines caractéristiques de l’étude 
ADVANCE varient de celles de l’étude ACCORD, notam-
ment l’A1c moyenne à la base, la durée du diabète, l’âge 
moyen des sujets et les traitements concomitants (ex : 
35 % des patients sous insuline et 90 % sous rosiglitazone 
à la base dans ACCORD vs 1,5 % et 20 % dans ADVANCE). 
L’étude VADT ( Veterans Affairs Diabetes Trial ), ayant 
inclus un plus petit nombre de sujets (n = 1 791), n’a pas 
non plus démontré de diminution significative des événe-
ments cardiovasculaires ou de différence quant aux dé-
cès toutes causes confondues de personnes ayant un dia-
bète de type 2 depuis 11,5 années environ, d’âge moyen 
de 60,4 ans, suivies pendant 5,6 années et réparties aléa-
toirement dans le groupe intensif (A1c médiane de 6,9 %) 
vs contrôle (8,4 %)6. Finalement, les résultats de l’étude 
ACCORD ont fait ressurgir la controverse engendrée par 
la publication des résultats de l’étude UGDP (The Uni-
versity Group Diabetes Program), qui avait démontré 
un risque accru de décès par MCV dans le groupe « tolbu-
tamide » et « phenformine » par rapport aux groupes 
« placebo » et « insuline », mais la phenformine n’est plus 
utilisée et le tolbutamide rarement employé dans le trai-
tement du diabète de type 27-9. 

Les raisons qui pourraient expliquer les augmentations 
du risque de décès toutes causes confondues et par MCV 
dans l’étude ACCORD n’ont pas été élucidées. Est-ce que 
le risque accru de décès serait lié à la rapidité avec la-
quelle l’A1c a été réduite? À l’ampleur de la réduction? À 
l’incidence accrue d’épisodes d’hypoglycémie grave? À la 
prise de poids? Aux agents et à l’association d’agents em-
ployés pour le contrôle glycémique? Les causes sont pro-
bablement multiples et associées aux caractéristiques de 
base des sujets inclus dans cette étude. Cette étude com-
porte certaines limites, notamment le fait que les traite-
ments ont été ajustés à la discrétion des investigateurs, 
qui savaient à quel groupe de traitement les sujets étaient 
assignés, et ce, sans avoir à suivre un protocole de traite-
ment défini au préalable. Le suivi des sujets était beau-
coup plus étroit dans le groupe de traitement intensif, et 
malgré cela, le taux de décès a été supérieur à celui du 
groupe de traitement usuel. Les différences de taux de 
mortalité sont apparues un à deux ans après le début de 
la répartition aléatoire. Les forces de cette étude sont 
l’aléation d’un grand nombre de sujets, un faible taux de 
perte au suivi et l’analyse des résultats par un comité in-
dépendant. À la suite de la publication des résultats, 
l’ADA (American Diabetes Association), ainsi que l’AHA 
(American Heart Association) et l’Association cana-
dienne pour le diabète suggèrent toujours une cible gly-
cémique de moins de 7 % pour l’A1c, particulièrement en 
raison des bienfaits associés en termes de réduction du 
risque de complications microvasculaires10-12. Les lignes 
directrices canadiennes précisent toutefois qu’une A1c 

314731_ApesAouSep09.indd   163 7/30/09   3:56 PM




