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INTRODUCTION

Le diabete de type 2 (DT2) est une maladie chronique métabolique définie par une glycémie a jeun
supérieure a 1,26 g/L (1). 11 se distingue du diabéte de type 1 et des autres diabétes (cortico-induits
ou suite a des pathologies pancréatiques) par une non insulino-résistance (1).

Sa prévalence mondiale est en forte augmentation depuis des décennies, passant de 8% en 2011 a
10% en 2030 (2). Il représente a lui seul 90% des diabetes (3).

En 2013, au niveau mondial, les patients diabétiques de type 2 représentaient 382 millions de
personnes et on estimait que le diabéte était responsable de 5,1 millions de déces (4). L’OMS
prévoit un nombre de plus de 500 millions de personnes diabétiques de type 2 d’ici a 2030 ; ce
méme diabéte serait la 7iéme cause de mortalité mondiale (5).

En France, on estime qu’il y a environ 3 millions de patients diabétiques, avec une prévalence
estimée a 4,6% (6). Cette prévalence n’a cess¢ d’augmenter entre 2001 et 2011 : le nombre de
personnes traitées pour diabéte s’est accru en moyenne de 5,4 % par an (6). Cette évolution serait
liée a I’augmentation du surpoids et de I’obésité, au vieillissement de la population, a I’amélioration

de I’espérance de vie des personnes traitées pour diabete et a I’intensification du dépistage (7).

Le diabete de type 2 est un probléme majeur de santé publique tant par sa fréquence et sa gravité
que par son coft (8).

Les complications cardiovasculaires sont les principales causes de la morbi-mortalité du diabéte et
de son coft (9).

Aux Etats-Unis, I’ Association Américaine du Diabéte (ADA) estimait le cotit du traitement du DT2
et de ses complications a 174 milliards de dollars en 2007 (10). En France, ’TONDAM (Objectif
National des Dépenses de 1’ Assurance Maladie) estimait le cotit de la prise en charge du diabéte a
7,5 milliards d’euros en 2011 soit environ vingt mille euros par patient par an (les pathologies
cardiovasculaires ou les pathologies cancéreuses représentaient chacune environ 14 milliards

d’euros) (11).



L’impact sanitaire et économique du DT2 justifie un renforcement de sa prévention, de son

dépistage et de sa prise en charge.

Dans ces conditions, déterminer les facteurs de risque de DT2 et les moyens de les controler
apparaissent comme indispensables afin non seulement d’éviter ou de retarder 1’apparition du

diabete mais aussi afin d’éviter ses complications.

Le DT2 est principalement le résultat d’un surpoids et d’une sédentarité (1). Malgré tout, certains
préconisent la prescription d’un traitement médicamenteux chez les patients ayant un pré-diabéte
afin d’éviter I’apparition d’un diabéte. Le pré-diabéte est effectivement considéré comme un

facteur de risque de développer un diabéte de type 2 (12).

Ainsi, les patients en état de pré-diabete sont la cible de nombreuses études. Le traitement de ce
pré-diabete a pour objectif thérapeutique d’éviter I’apparition d’un diabéte et de prévenir ses

complications cardiovasculaires.

Selon I’OMS 2006, 1’état de pré-diabete regroupe deux catégories : I’intolérance au glucose et
I’hyperglycémie modérée a jeun (13).

Le diagnostic d’intolérance au glucose est posé lorsqu’une glycémie veineuse a 2 heures
d’ingestion d’une dose de charge de glucose (test d’hyperglycémie provoquée par voie orale,
HGPO) est comprise entre 7,8 et 11,1 mmol/L (1,4-1,99 g/L).

L’hyperglycémie modérée a jeun est, selon I’OMS, définie comme une glycémie a jeun comprise

entre 6,1 et 6,9 mmol/L (1,1-1,25 g/L).

L’objectif de notre étude est donc de déterminer si un traitement médicamenteux par anti-
diabétique oral réduit I’apparition du diabete et réduit I’incidence des événements cardiovasculaires
chez les sujets intolérants au glucose ou en état d’hyperglycémie modérée a jeun, a haut risque de

développer un diabete de type 2.



MATERIEL ET METHODE

Une revue systématique de la littérature en parapluie avec méta-analyse (Umbrella systematic
review) a été réalisée. Cette méthode a permis de sélectionner les essais cliniques randomisés inclus
dans les méta-analyses publiées concernant I’impact des anti-diabétiques oraux dans la population
¢tudiée. Ensuite, les études présentes au sein des méta-analyses ont été répertoriées et sélectionnées
selon les critéres d’inclusion de notre étude. Enfin, nous avons réalisé une méta-analyse des
données retrouvées dans les études finalement incluses.

L’objectif est de pouvoir établir, sur des critéres de jugement clinique, des recommandations quant

a la prescription d’anti-diabétiques oraux chez les patients pré-diabétiques.

Le protocole de recherche est enregistré sur PROSPERO : n° CRD42016037886.
Pour écrire cette méta analyse, nous avons utilisé la méthode PRISMA (Preferred Reporting Items

for Systematic reviews and Meta-Analyses).

1- Critéres d’¢éligibilité

1-1 Types d’études

Seuls les essais contrdlés randomisés en double aveugle qui étudient un anti-diabétique oral versus
placebo ont été sélectionnés. Les études portant sur des comparaisons d’anti-diabétiques oraux ont
été exclues.

Chaque groupe doit inclure un minimum de 1000 patients/année. Ce critére permet de n’inclure
uniquement les études les plus puissantes. Cette puissance est nécessaire afin de mettre en évidence
un effet statistiquement significatif et cliniquement pertinent.

Il n’y a pas de restriction de langage ; mais toutes les études sélectionnées sont écrites ou traduites

en anglais.



1-2 Types d’intervention

Seules les études portant sur ’efficacité d’une intervention pharmacologique par ADO versus
placebo chez une population intolérante au glucose ou en état d’hyperglycémie modérée a jeun ont
été incluses.

Tout autre article étudiant le role d’une intervention non médicamenteuse (régles hygiéno-
diététiques par exemple), ou le role d’une intervention médicamenteuse autre que par anti-
diabétiques oraux (traitement anti-hypertenseur, anti-cholestérolémiant), a été exclu.

Les ¢tudes comparant deux traitements ADO ont été¢ également exclues.

1-3 Types de participants

Ont été inclus les adultes masculins et féminins définis comme intolérants au glucose selon la
définition OMS (13) : une glycémie, 2h aprés une charge orale de 75g de glucose, entre 1,4 et 1,99
g/l ; ou bien une glycémie a jeun comprise entre 1,1 et 1,25g/L.

Les ¢études portant sur des patients ayant une régulation normale du glucose ou sur des patients
diabétiques ont été exclues.

De plus, les études portant sur des patients adolescents ou présentant des comorbidités autres que
cardiovasculaires ont aussi ét¢ exclues (syndrome des ovaires polykystiques, patients VIH, diabéte

gestationnel par exemple)

1-4 Types de critéres de jugement

Seules les méta-analyses qui étudient I’efficacité des ADO soit sur la diminution de I’apparition
d’un diabéte, soit sur la morbi-mortalité ont été sélectionnées. Ensuite, ont été sélectionnées les
¢tudes contenues dans ces méta-analyses qui avaient comme critére de jugement principal :
- ’apparition d’un diabéte

I’apparition d’événements cardiovasculaires (mortalité cardiovasculaire, infarctus du myocarde,

angor de novo, accident vasculaire cérébral, insuffisance cardiaque, revascularisation)



- la mortalité totale.
Tous les critéres de jugement non cliniques, tels que la cholestérolémie, la pression artérielle,

I’épaisseur de I’intima carotidienne ont été exclus.

Le critére principal de notre méta-analyse est 1’apparition d’un DT2.
Les criteres secondaires de notre étude sont I’apparition d’événements cardiovasculaires (mortalité
cardiovasculaire, infarctus du myocarde, angor de novo, accident vasculaire cérébral, insuffisance

cardiaque, revascularisation), la mortalité totale.

Nous avons également recueilli les données concernant la sécurité des traitements anti diabétiques
oraux : les effets indésirables totaux, les effets indésirables graves, et ceux ayant conduits a 1’arrét

de 1’étude. Ils constituent d’autres critéres secondaires de notre étude.

2- Stratégie de recherche - sélection des études

Les recherches ont été effectuées jusqu’au 5 février 2016 et incluent les méta-analyses jusqu’au 31
décembre 2015. Les méta-analyses ¢ligibles ont été recherchées depuis la base de données
PUBMED selon une équation de recherche définie avec les mots clés comme suit :

« glucose intolerance OR prediabetic status OR impaired fasting glucose», en mots MeSH et les
mots MeSH correspondants a chaque anti-diabétique oral répertorié :

« metformin OR buformin OR gliclazide OR glimepiride OR glyburide OR glibenclamide OR
glipizide OR repaglinide OR nateglinide OR mitiglinide OR acarbose OR miglitol OR voglibose
OR sitagliptin OR teneligliptin OR septagliptine OR linagliptin OR alogliptin OR vildagliptin OR
saxagliptin OR thiazolidine OR pioglitazone OR rosiglitazone OR lobeglitazone OR troglitazone
OR liraglutide OR exenatide OR lixisenatide OR taspoglutide OR insulin OR phenformin OR
tolbutamide OR acetohexamide OR tolazamide OR chlorpropamide OR gliquidone OR
glucopyramide OR aleglitazar OR dapagliflozin OR empagliflozin OR canagliflozin OR
ipragliflozin OR tofogliflozin OR sergliflozin OR remo gliflozin OR ertugliflozin ».
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3-Extraction et analyse des données

3-1 Stratégie générale

Tout d’abord nous avons extrait les caractéristiques de chaque étude : le nombre de participants, la
durée de suivi et le critére de jugement primaire.

Ensuite, nous avons extrait les caractéristiques des populations : 1’dge moyen, 1’indice de masse
corporelle moyen, les antécédents cardiovasculaires.

Enfin, nous avons extrait les résultats concernant le critére de jugement primaire sous forme de

hazard ratio.

Les effectifs et résultats utilisés dans notre méta-analyse ont été directement tirés des publications

originales des études sélectionnées.

La synthése et I’analyse des données ont fait intervenir le logiciel Review Manager (RevMan 5.3),
conseillé par la collaboration Cochrane. Les risques relatifs ont été calculés avec un intervalle de
confiance a 95% en utilisant la méthode statistique Mantel-Haenszel du logiciel. Ces statistiques
ont permis d’évaluer le risque d’apparition de chaque événement étudié (apparition d’un diabéte
de type 2, mortalité totale, mortalité cardio-vasculaire, infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral, angor de novo, insuffisance cardiaque, revascularisation périphérique, -effets

indésirables).

3-2 Risque de biais transversal aux études.

Pour chaque événement, un test du 12 a été effectué pour évaluer I’hétérogénéité entre les études.
Ce test permet de savoir si les résultats de chaque essai peuvent étre considérés comme similaires.
C’est ’hypothése d’homogénéité. Les valeurs de 12 égales a 25%, 50% ou 75% représentent une
hétérogénéité respective faible, modérée, forte.

Une valeur de p supérieure a 0,05 définit une hétérogénéité non significative et nous oriente pour

dire que les études sont homogenes entre elles. Le regroupement de ces essais est alors licite.
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4-Risque de biais
Le risque de biais a été évalué pour chaque étude en utilisant une méthode standardisée, The

Cochrane Collaboration Tool for assessing the risk of Bias. Nous 1’avons réalisé sur le logiciel

Revman.

Toutes ces étapes de recherches, d’extractions des études et des données ainsi que d’évaluation des

biais ont été réalisées en collaboration avec Marie Beneteau.
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RESULTATS

1- Etudes sélectionnées

La sélection des études est décrite dans le diagramme de flux (figure 1).

Au total, 523 méta-analyses ont été trouvées. Apres application des critéres d’inclusion, 7 méta-
analyses parmi les 523 recherchées ont été sélectionnées. Elles représentaient 129 essais cliniques
randomisés. Parmi ces essais, 5 ont été inclus dans notre étude car les autres ne remplissaient pas
les critéres de sélection (concernait une population diabétique de type 2, population inférieure a
1000 patients/année, doublons) :

-I’¢tude DPP (Diabetes Prevention Program) (14)

_I’étude STOP NIDDM (15)

-I’é¢tude DREAM (16)

-I’é¢tude NAVIGATOR (17)

-I’étude de Kawamori (18)

Notre méta-analyse permet I’étude de 19 876 patients, dont 9932 dans les groupes ADO et 9944

dans les groupes placebo.
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Figure 1 : diagramme de flux de la sélection des études
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2- Caractéristiques et résultats des études

Les caractéristiques des études sont détaillées dans le tableau 1 et les résultats dans le tableau 2.

Tableau 1 : caractéristiques des études

CARACTERISTIQUES DES ETUDES

ETUDES Nompre de Durée Age HbAlc - Critére de
patients d moyen, IMC de Antécédents CV ‘ugement Hazard Ratio
.u ) en (kg/m2) | départ | ou FDRCV (%) ] g .
ADO Placebo | suivi | <. (%) primaire
3234 . , Réduction
DPP 2002 2gans| 51 34 6 NR Apparition dun | - 41 idence de
(Metformine) 1073 1082 diabéte 31%
STOP NIDDM 1638 Aoparition d" HR = 0,75 1C95%
2002 33ans| 54 31 NR NR pparition diun | 4 63 _0,90)
682 686 diabéte _
(Acarbose) p=0,0015
5269 Apparitiond'un | HR =0,40 (0,35 -
DRE,AM 2006 3ans 55 31 NR Aucun diabéte ou d'un 0,46)
(Rosiglitazone) | 5635 | 2634 décs b < 0,000 1
NAVIGATOR 9306 Aumoinsun | APParitiond'un 1 HR = 1,07 (1 -
. diabéte ET d'un 1,15) p=0,05
2010 6,5 ans 64 31 6 facteur de risque o
Al 4645 4661 cardiovasculaire critere HR =0,93 (0,83 -
(Nateglinide) composite (1) 1,03) p=0,16
KAWAMORI 1778 o HR = 0,505
2010 3ans | 56 26 NR | facteur derisque ) Appartion dun | g 4330 818)
) 397 381 de diabéte de diabete 200014
(Voglibose) type 2 (2) =
NR Non reporté
1 déceés cardiovasculaire, infarctus du myocarde ou AVC non fatal, hospitalisation pour
insuffisance cardiaque, revascularisation, hospitalisation pour angor instable
D) Obésité, dyslipidémie, hypertension artérielle, antécédent familial de diabéte de type 2

(premier ou second degré)
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Tableau 2 : Résultats des études

Evénements liés aux

Evénements liés au

ETUDE ADO o bl Risque de base

DPP (2002) Metformine n=1073 Placebo n=1082 Suivi de 2,8 ans
Apparition d'un diabéte 234 333 11% / an
Mortalité CV 1 4 0,1% / an
Evénements CV non fatal 16 18 0,6% / an
Effets indésirables 364 199 6,6% / an

STOP NIDDM (2002) Acarbose n=682 Placebo n=686 Suivi de 3,3 ans
Apparition d'un diab¢te 221 285 12,6% / an
Mortalit¢ CV 1 2 0,1% / an
IDM 1 12 0,5% / an
AVC 2 4 0,2% / an
Angor de novo 5 12 0,5% / an
Insuffisance cardiaque 0 2 0,1% / an
Revascularisation
périphérique 11 20 0,9% / an
Critére composite CV 15 32 1,4% / an
Effets indésirables 698 (sur 714) 675 (sur 715) 28,6% / an
Effets indésirables ayant
menés a l'arrét de 1'étude 136 (sur 714) 37 (sur 715) 1,6% / an

DREAM (2006) Rosiglitazone n=2635 Placebo n=2634 Suivi de 3 ans
Apparition d'un diab¢te 280 658 8,3% /an
Mortalit¢ CV 12 10 0,1% / an
IDM 15 9 0,1% / an
AVC 7 5 0,1% / an
Angor de novo 24 20 0,3% / an
Insuffisance cardiaque 14 2 0% / an
Revascularisation 35 27 0,3% / an
Mortalité toute cause 30 33 0,4% / an
Critére composite CV 75 55 0,7% / an

NAVIGATOR (2010) Nateglinide n=4645 Placebo n=4661 Suivi de 6,5 ans
Apparition d'un diab¢te 1674 1580 5,2% / an
Mortalit¢ CV 126 118 0,4% / an
IDM 135 143 0,5% / an
AVC 111 126 0,4% / an
Hospitalisation pour angor 222 254 0,8% / an
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Hospitalisation pour

insuffisance cardiaque 85 100 0,3% / an

Revascularisation

périphérique 332 315 1% / an

Hospitalisation pour cause

(A% 883 882 2,9% / an

Mortalité toute cause 310 312 1% / an

Critére composite CV A 658 707 2,3% / an

Critére composite CV B 365 387 1,2% / an

Effets indésirables ayant

menés a l'arrét de 1'étude 520 485 1,6% / an

Hypoglycémie sévere ou

non 911 527 1,7% / an
KAWAMORI (2009) Voglibose n=897 Placebo n=883 Suivi de 3 ans

Apparition d'un diab¢te 50 106 4% / an

Mortalité toute cause 6 0 0% / an

Effets indésirables 428 257 9,7% / an

Effets indésirables graves 5 2 0,1% / an

Effets indésirables ayant

menés a l'arrét de 1'étude 46 24 0,9% / an

3- Risque de biais

Nous avons calculé le risque de biais inhérent a chaque étude d’apres le Cochrane Collaboration’s.

risk of bias tool (méthode standardisée). Nous 1’avons réalis¢ sur le logiciel Revman 5.3, au méme

titre que la méta analyse. Le tableau 3 résume ce risque de biais. Nous constatons que le risque est

faible pour les études DPP, DREAM, NAVIGATOR et I’étude de Kawamori. Le risque de biais

est important pour I’étude STOP-NIDDM. Nous ne pouvons donc pas nous servir de ses résultats

comme étant fiables.
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Tableau 3 : Evaluation des risques de biais de chaque essai clinique randomisé selon le Cochrane

Collaboration’s Risk of Bias Tool

® OO\ e d | wandos

DD DO ®| o

® OO OO O | e o
® OSSO S| wno
® D999 D o

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias
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4- Méta-analyse, résultats de chaque étude

4-1 Apparition d’un diabéte

Excepté 1’essai NAVIGATOR (17), chaque étude montre une efficacité significative de I’ADO
versus placebo en ce qui concerne l’apparition d’un diabéte. Notre méta-analyse retrouve
¢galement une efficacité significative des ADO versus placebo : RR = 0,66 ; IC 95% [0,44 - 0,97].
Sur notre méta analyse, le test d’hétérogénéité est trés significatif, p < 0,00001, 12 = 98% (forest

plot 1).

Forest plot 1 : Méta-analyse, apparition d’un diabete

Antidiabétique oral Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DPP 234 1073 333 1082 20.3% 0.71[0.61, 0.82] -
DREAM 280 2635 658 2634 20.4% 0.43 [0.37, 0.48] -
KAWAMORI et al 50 897 106 883 18.3% 0.46 [0.34, 0.64] —-—
NAYICATOR 1674 4645 1580 4661 20.8% 1.06 [1.01, 1.12] .
STOP NIDDM 221 682 285 686 20.3% 0.78 [0.68, 0.90] -
Total (95% CI) 9932 9946 100.0% 0.66 [0.44, 0.97] . 2
Total events 2459 2962

i 2 _ . i2 — - 12 = ! I 1 |
Heterogeneity. Tau® = 0.19; Chi® = 196.92, df = 4 (P < 0.00001); I = 98% o1 o 0 100

Test for overall effect: 2 = 2.11 (P = 0.03) Favours [ADO] Favours [Placebo]

4-2 Mortalité totale

Sur les cinq études, seules trois rapportent la mortalité totale. Aucun ADO n’a fait la preuve de sa
supériorité vis a vis d’un placebo sur la diminution de la mortalité totale : RR = 1,01 IC 95% [0,71
- 1,42]. Dans ’essai de Kawamori sur le voglibose il y a eu 6 déces dans le groupe voglibose versus
0 dans le groupe placebo mais la différence n’est pas significative : RR = 12,8 ; IC 95% [0,72 -
226,82].

Le test d’hétérogénéité est non significatif (p=0,20) et 12 = 37%. (forest plot 2)
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Forest plot 2 : Méta-analyse, mortalité totale

Antidiabétique oral Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DREAM 30 2635 33 2634 30.4% 0.91[0.56, 1.49] —ﬂ—
KAWAMORI et al 6 897 0 883 1.4% 12.80[0.72, 226.82] >
NAYIGATOR 310 4645 312 4661 68.2% 1.00 [0.86, 1.16]
Total (95% CI) 8177 8178 100.0% 1.01 [0.71, 1.42]
Total events 346 345
Heterogeneity, Tau? = 0.04; Chi? = 3.18, df = 2 (P = 0.20); I* = 37% I t t {
Test for overall effect: Z = 0.03 (P = 0.98) 0.01 0.1 L 10 100

Fa\}ours [ADO] Favours [placebo]

4-3 Evénements cardiovasculaires

Mortalité cardiovasculaire

Sur les cinq études, seules quatre rapportent la mortalité cardiovasculaire. Aucun ADO n’a fait
preuve de sa supériorité vis-a-vis du placebo sur la diminution de la mortalité cardiovasculaire :
RR =1,06 ; IC 95% [0,83 - 1,34].

Aucune ¢tude ne montre la supériorit¢é de I’ADO sur le placebo concernant la mortalité
cardiovasculaire, alors qu’il s’agit d’une complication majeure du diabete a long terme.

Le test d’hétérogénéité est non significatif p = 0,55, 12 = 0%. (forest plot 3)

Forest plot 3 : Méta-analyse, mortalité cardiovasculaire

Antidiabétique oral Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DPP 1 1072 4 1082 1.2% 0.25 [0.03, 2.25] EE e— E—
DREAM 12 2635 10 2634 7.9% 1.20[0.52, 2.77] T
NAYICATOR 126 4645 118 4661 90.0% 1.07 [0.84, 1.37] .
STOP NIDDM 1 682 2 686 1.0% 0.50[0.05, 5.53]
Total (95% CI) 9035 9063 100.0% 1.06 [0.83, 1.34]
Total events 140 134 T
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 2.12, df = 3 (P = 0.55); 1> = 0% I } t {
Test for overall effect: 2 = 0.45 (P = 0.65) 281 o1 ! 19 100

Favours [ADO] Favours [placebo]
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Infarctus du myocarde

Trois études rapportent le nombre d’infarctus du myocarde. Seule 1’é¢tude STOP NIDDM montre
une diminution significative d’incidence d’infarctus du myocarde chez les patients prenant le
traitement par acarbose : RR = 0,08 ; IC 95% [0,01 - 0,64].

Néanmoins, nous ne mettons pas en évidence de diminution significative d’incidence d’infarctus
du myocarde chez les patients prenant le traitement ADO par rapport a ceux prenant le placebo :
RR =0,81 ; IC 95% [0,32 - 2,05].

Le test d’hétérogénéité est non significatif p = 0,03, 12 = 73% (forest plot 4).

Forest plot 4 : Méta-analyse, infarctus du myocarde

Antidiabétique oral Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DREAM 15 2635 9 2634 326.2% 1.67 [0.73, 3.80]
NAVIGATOR 135 4645 143 4661 49.2% 0.95 [0.75, 1.19]
STOP NIDDM 1 682 12 686 14.7% 0.08 [0.01, 0.64]
Total (95% CI) 7962 7981 100.0% 0.81 [0.32, 2.05]
Total events 151 164

Heterogeneity. Tau? = 0.44; Chi = 7.34, df = 2 (P = 0.03); I = 73% ) {

0.01 o1 1 1 100
Test for overall effect: Z = 0.44 (P = 0.66) Favours [ADO] Favours [placebo)

Accident vasculaire cérébral (AVC)

Seuls trois essais rapportent le nombre d’accidents vasculaires cérébraux. Aucun ADO n’a fait la
preuve de son efficacité par rapport au placebo : RR = 0,89 ; IC 95% [0,70 - 2,74].
Le test d’hétérogénéité est non significatif avec p = 0,60, 12 = 0% (forest plot 5).
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Forest plot 5 : Méta-analyse, AVC

Antidiabétique oral Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DREAM 7 2635 5 2634 4.5% 1.40 [0.44, 4.40]
NAVIGATOR 111 4645 126 4661 93.4% 0.88[0.69, 1.14]
STOP NIDDM 2 682 4 686 2.1% 0.50[0.09, 2.74]
Total (95% CI) 7962 7981 100.0% 0.89 [0.70, 1.14]
Total events 120 135
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 1.04, df = 2 (P = 0.60); I = 0% :0 o1 0:1 T 1:0 100:

Test for overall effect: Z = 0.92 (P = 0.36) FA\'IOUI'S [ADO] Favours [placebo)

Angor

Trois essais rapportent le nombre d’événements d’angor. Aucune étude ni aucune classe
thérapeutique n’a montré d’efficacité concernant la diminution d’incidence de I’angor chez le
patient intolérant au glucose sous ADO versus placebo RR = 0,88 ; IC 95% [0,62 - 1,24].

Le test d’hétérogénéité est non significatif p = 0,22, 12 = 34% (forest plot 6).

Forest plot 6 : Méta-analyse, angor

Antidiabétique oral Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DREAM 24 2635 20 2634 23.8% 1.20[0.66, 2.17]
NAVIGATOR 222 4645 254 4661 66.5% 0.88 [0.74, 1.05]
STOP NIDDM 5 682 12 686 9.7% 0.42 [0.15, 1.18]
Total (95% CI) 7962 7981 100.0% 0.88 [0.62, 1.24]
Total events 251 286

Heterogeneity. Tau? = 0.04; Chi = 3.02, df = 2 (P = 0.22); I? = 34% ) {

0.01 o1 1 1o 100
Test for overall effect: 2 = 0.72 (P = 0.47) Favours [ADQ] Favours [placebo)
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Insuffisance cardiaque

Trois essais rapportent le nombre d’événements d’insuffisance cardiaque. Aucune classe
thérapeutique ni aucune étude ne montre I’efficacit¢ de I’ADO par rapport au placebo dans la
diminution d’incidence de I’insuffisance cardiaque chez le patient intolérant au glucose RR = 1,35 ;
IC 95% [0,25 - 7,31].

L’étude DREAM, étudiant la rosiglitazone, montre méme la supériorité du placebo par rapport au
traitement anti diabétique oral : RR =7 ; IC 95% [1,59 - 30,76]. Ce traitement a été retiré du marché
en 2007.

Le test d’hétérogénéité est significatif p = 0,01, I12 = 77% (forest plot 7).

Forest plot 7 : Méta-analyse, insuffisance cardiaque

Antidiabétique oral Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DREAM 14 2635 2 2634 24.7% 7.00[1.59, 20.76] J — .
NAYIGATOR 85 4645 100 4661 46.6% 0.85 [0.64, 1.14]
STOP NIDDM 0 682 2 686 187% 0.20[0.01, 4.18] +
Total (95% CI) 7962 7981 100.0% 1.35 [0.25, 7.31] et
Total events 399 104
Heterogeneity. Tau? = 1.57; Chi = 8.56, df = 2 (P = 0.01); I = 77% :001 011 T 1:0 100:

Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.73) Favours [ADO] Favours [placebo)

Revascularisation périphérique

Seules trois études rapportent le nombre de revascularisation périphérique. Aucune n’a montré de
diminution de revascularisation chez les patients sous ADO.

Au total, on ne montre pas de supériorité des ADO vis-a-vis du placebo concernant la diminution
du nombre de revascularisation périphérique : RR = 1,01 ; IC 95% [0,73 - 1,40].

Le test d’hétérogénéité est non significatif p = 0,16, 12 = 45% (forest plot 8).
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Forest plot 8 : Méta-analyse, revascularisation périphérique

Study or Subgroup

Antidiabétique oral
Events

Placebo

Total Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Random, 95% ClI

DREAM
NAVIGATOR
STOP NIDDM

Total (95% CI)
Total events

35 2635
332 4645
11 682
7962

378

27 2634
315 4661
20 686

7981
362

25.8%
58.9%
15.2%

100.0%

Heterogeneity. Tau? = 0.04; Chi® = 3.67, df = 2 (P = 0.16); I*> = 45%
Test for overall effect: Z = 0.06 {P = 0.95)

4-4 Effets indésirables

Effets indésirables totaux

1.30 [0.79, 2.13]
1.06 [0.91, 1.23]
0.55 [0.27, 1.15]

1.01 [0.73, 1.40]

EE—

4

0.01

0.1 1

10 100

Fa(lours [ADOQ] Favours [placebo]

Trois études rapportent les effets indésirables totaux. Les trois, DPP, 1’é¢tude de Kawamori et

STOP-NIDDM rapportent une diminution significative des effets indésirables dans le groupe
placebo versus le groupe ADO, respectivement RR = 1,84 ; IC 95% [1,59 - 2,14], RR = 1,64 ; IC
95% [1,45-1,86] et RR =1,04 ; IC 95% [1,01 - 1,06].

Mais notre méta-analyse ne montre pas de diminution significative d’effets indésirables entre le
placebo et les ADO, RR = 1,46 ; IC 95% [0,59 - 3,65].
Le test d’hétérogénéité est tres significatif p < 0,000 01, 12 = 100% (forest plot 9).

Forest plot 9 : Méta-analyse, effets indésirables totaux

Study or Subgroup

Antidiabétique oral
Events

Placebo

Total Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

DPP
KAWAMORI et al
STOP NIDDM

Total (95% CI)
Total events

364 1073
428 897
698 714

2684

1490

199 1082
257 883
675 715

2680
1131

33.2%
33.3%
33.5%

100.0%

1.84 [1.59, 2.14]
1.64 [1.45, 1.86]
1.04 [1.01, 1.06]

1.46 [0.59, 3.65]

Heterogeneity. Tau? = 0.65; Chi® = 529.19, df = 2 (P < 0.00001); I? = 100%
Test for overall effect: Z = 0.81 (P = 0.42)

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI
=
=
0.01 0.1 1 10 100

Favours [ADO] Favours [placebo]
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Effets indésirables graves

Seule 1’¢tude de Kawamori étudiant le voglibose versus placebo rapporte le nombre d’effets

indésirables graves. Cette étude ne montre pas de différence significative entre les deux groupes,

RR =2,46 ; IC 95% [0,48 - 12,65].
Le test d’hétérogénéité n’est pas applicable (forest plot 10).

Forest plot 10 : Méta-analyse, effets indésirables graves

Antidiabétique oral Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
KAWAMORI et al 5 897 2 883 100.0% 2.46 [0.48, 12.65] —
Total (95% CI) 897 883 100.0% 2.46 (0.48, 12.65] i
Total events 5 2
Heterogeneity. Not applicable ol ) 1o Too

Test for overall effect: Z = 1.08 (P = 0.28)

Effets indésirables ayant menés a I’arrét de I’étude

Favours [ADO] Favours [placebo]

Trois essais rapportent le nombre de patients dont les effets indésirables ont mené a 1’arrét de

I’¢tude. Deux essais sur trois montrent que le groupe placebo a significativement moins d’effets

indésirables ayant menés a ’arrét de I’étude que le groupe prenant le traitement anti-diabétique ;

I’essai de Kawamori RR = 1,89 ; IC 95% [1,16 - 3,06] et I’essai STOP-NIDDM RR = 3,68 ; IC

95% [2,60 - 5,21].

Néanmoins, notre méta-analyse ne montre pas de différence significative entre les ADO et le

placebo : RR =1,94 ; IC 95% [0,83 - 4,49].

Le test d’hétérogénéité est tres significatif p < 0,00 01, 12 = 96% (forest plot 11).
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Forest plot 11 : Méta-analyse, effets indésirables ayant menés a I’arrét de 1’étude

Antidiabétique oral Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
KAWAMORI et al 46 897 24 883 316% 1.89[1.16, 3.06] —a—
NAVIGATOR 520 4645 485 4661 35.1% 1.08[0.96, 1.21]
STOP NIDDM 136 714 37 715 33.3% 3.68[2.60,5.21] —-—
Total (95% CI) 6256 6259 100.0% 1.94 [0.83, 4.49]
Total events 702 546

Heterogeneity. Tau? = 0.52; Chi® = 46.42, df = 2 (P < 0.00001); I> = 96% I

0.01 o1 1 1o 100
Test for overall effect: 2 = 1.54 (P = 0.12) Favours [ADO] Favours [placebo)

Hypoglycémies séveres ou non

Seule I’é¢tude NAVIGATOR rapporte cette donnée. Elle retrouve une augmentation significative
des hypoglycémies chez les patients traités par ADO, ici le nateglinide RR = 1,73 ; IC 95% [1,57
- 1,92].

Le test d’hétérogénéité n’est pas réalisable (forest plot 12).

Forest plot 12 : Méta-analyse, hypoglycémies séveres ou non

Antidiabétique oral Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
NAYICATOR 911 4645 527 4661 100.0% 1.73[1.57, 1.92]
Total (95% CI) 4645 4661 100.0% 1.73 [1.57, 1.92] [}
Total events 911 527
Heterogeneity. Not applicable 5ot o1 T % 100

Test for overall effect: Z = 10.87 (P < 0.00001) Favours [ADO] Favours [placebo]
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5. Syntheése des résultats

Nombre d’études rapportant

a l'arrét de I'étude

Evénements Risque relatif IC 95% Hétérogénéité T s
1.1 Apparition d’un diabéte 0,66 [0,44 - 0,97] p < 0,000 01 5
1.2 Mortalité totale 1,01 [0,71 - 1,42] p=0,20 3
1.3 Mortalité cardiovasculaire 1,06 [0,83 - 1,34] p=0,55 4
1.4 Infarctus du myocarde 0,81 [0,32 - 2,05] p=0,03 3
1.5 AVC 0,89[0,70 - 1,14] p =0,60 3
1.6 Angor 0,88 [0,62 - 1,24] p=0,22 3
1.7 Insuffisance cardiaque 1,35[0,25 - 7,31] p = 0,01 3
1.8 Revascularisation périphérique 1,01 [0,73 - 1,40] p=0,16 3
1.9 Effets indésirables totaux 1,46 [0,59 - 3,65] p < 0,000 01 3
1.10 Effets indésirables graves 2,46 [0,48 - 12,65] - 1
1.11 Effets indésirables ayant mené 1,94 [0,83 - 4,49] p < 0,000 01 3

1.12 Hypoglycémie sévére ou non

1,73 [1,57 - 1,92]
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DISCUSSION

Traiter les patients intolérants au glucose par des ADO a pour but d’éviter ’apparition d’un diabéte
et surtout d’éviter ou retarder les complications cliniques du diabéte (complications micro et

macrovasculaires, mais aussi métaboliques ou infectieuses).

Au vu des résultats de notre méta-analyse, les ADO diminuent bien I’incidence du diabéte chez les
patients intolérants au glucose RR = 0,66 ; IC 95% [0,44 - 0,97]. Le traitement joue alors bien son
role de diminution de la glycémie. Le test d’hétérogénéité est treés significatif, p < 0,000 01. Mais
nous avons appliqué un mode¢le aléatoire, ce qui permet de traiter comme similaire tous les essais.
En revanche, il n’existe aucune preuve que les ADO diminuent les complications micro et macro-
vasculaires chez ces patients. En effet, il n’y a aucun résultat significatif.

De méme, il n’y a aucune preuve que les ADO de notre méta-analyse diminue la morbi-mortalité
des patients pré-diabétiques. Le risque relatif de I’événement mortalité totale est RR = 1,01 ; IC
95% [0,71 - 1,42]. Le risque relatif de I’événement mortalité cardiovasculaire est RR = 1,06 ; IC
95% [0,83 - 1,34]. Aucune donnée concernant les complications métaboliques ou infectieuses n’a
été retrouveée.

Enfin, concernant les effets indésirables, le risque d’hypoglycémie est significativement augmenté

dans le groupe ADO, RR =1,73 ; IC 95% [1,57 - 1,92].

En conséquence, la balance bénéfice-risque des ADO chez les patients intolérants au glucose est
incertaine, voire défavorable.

En effet, comment mettre en balance un bénéfice sur un critére biologique (la glycémie) et un risque
d’hypoglycémie en 1’absence de preuve de diminution des complications cliniques du diabéte de

type 2 ?

On note que notre méta-analyse a inclus une étude évaluant la rosiglitazone (¢tude DREAM-(16)),
retirée du marché francais, confirmant le fait que la diminution de la glycémie n’est pas 1'unique

objectif thérapeutique de ces patients.
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En effet, I’étude montre que la rosiglitazone présente un sur-risque significatif d’insuffisance
cardiaque chez les patients pré-diabétiques, RR = 7,00 ; IC 95% [1,59 - 30,76]. Une méta-analyse
de 2007 sur une population de pré-diabétiques et de diabétiques de type 2, a déja montré que cette
classe des glitazones entraine un surcroit de risque d’insuffisance cardiaque par rapport a la prise
d’un placebo (19). Cette classe a finalement été retirée du marché en 2007.

Malgré tout, I’étude DREAM montre que la rosiglitazone prise pendant 3 ans retarde bien
I’apparition d’un diabéte chez 14% des patients pré diabétiques. Cela signifie que 86% des patients
pré-diabétiques, sains, qui n’ont pas développé de diabéte ont pris un traitement pendant 3 ans,

traitement a 1’origine d’un surcroit d’insuffisance cardiaque.

Notre méta-analyse contient également 1’essai STOP-NIDDM qui est considéré comme a haut
risque de biais selon le Cochrane Collaboration’s risk of bias tool. En diminuant la glycémie post-
prandiale, cet essai montre que 1’acarbose diminue le risque d’hypertension artérielle et le risque
de maladie cardiovasculaire chez les patients pré-diabétiques. Mais une analyse de cet essai dans
la revue allemande Arznei Telegram (20), montre que cette étude a été réalisée sous contrdle des
firmes pharmaceutiques. Les biais de sélection, de recrutement et de recueil des données sont tres
importants. STOP-NIDDM est donc une étude dont la validité est remise en question.

On ne peut donc pas conclure quant a I’efficacité de la molécule acarbose sur la diminution des
risques cardio-vasculaires chez les patients pré-diabétiques. Nous I’avons malgré tout inclus car
cet essai remplit tous nos critéres d’inclusion notamment en terme de nombre de patients-années
inclus.

De plus, I’é¢tude UKPDS 44 a aussi étudié I’acarbose, chez une population de patients diabétiques
de type 2. Il y a eu 3 ans de suivi, mais cette étude n’a pas rapporté les événements cliniques. On

ne peut donc pas vérifier ni reproduire les résultats de STOP-NIDDM.

Pour éviter I’apparition d’un diabete, il parait donc raisonnable de ne pas traiter les patients pré-

diabétiques par des médicaments mais plutot de le prévenir par des mesures hygiéno-diététiques.
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Le terme de pré-diabéte implique une inévitable progression et une stigmatisation d’une situation
a risque de développer un diabéte. Néanmoins, une méta analyse de 2013 étudiant le risque de
passage de 1’état pré-diabétique en diabete, montre que plus de la moitié des patients catégorisés
de pré-diabétiques ne sont pas diabétiques apres dix ans (21). Cette méme méta analyse montre que
deux tiers des patients intolérants au glucose ne seront pas diabétiques avant dix ans.

Cette étude remet alors en question la nécessité de traiter par ADO ces patients qui, pour la plupart,

ne seront pas diabétiques avant une dizaine d’années.

Trois principales études ont étudié 1’effet du changement de régles hygiéno-diététiques sur la
prévention de I’apparition d’un diabéte : une étude chinoise de 1997 (22), une étude finlandaise de
2001 (23) et une étude américaine, US DPP de 2002 (Diabetes Prevention Program) (24).

Toutes étudient une population intolérante au glucose, dont I’age moyen est de 50 ans.

Chacune rapporte une diminution d’environ 40 a 60% du risque d’incidence de diabéte apres avoir
suivi des regles hygiéno-diététiques strictes. De plus, les études de suivi (25,26,27) montrent que
I’intervention par ces régles hygiéno-diététiques retardent I’apparition d’un diabéte de type 2 de

deux a quatre ans par rapport a une absence d’intervention.

L’¢étude de suivi chinoise a étudié trois groupes : régime diététique, augmentation de 1’activité
physique ou les deux (22). Elle montre que la combinaison des deux réduit I’incidence d’une
rétinopathie sévere de 16,2% a 9,2% a vingt ans d’évolution (28, 29) sachant que 1’apparition d’un

diabete est retardé de 3,6 ans dans cette population de patients.

L’étude finlandaise n’a quant a elle pas retrouvé de diminution du risque cardiovasculaire (30), et

ceci a été confirmé dans une méta analyse réalisée en 2011 (31).

L’¢étude DPP a étudié également en parallele un groupe traité par metformine. La conclusion de
I’étude montre que le traitement par les modifications des régles hygiéno-diététiques est
significativement plus efficace que le traitement par metformine. Il retarde 1’apparition du diabéte

et diminue son incidence de facon significativement plus importante, RR = 0,39 ; IC 95% [0,24 -
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0,51] (24). L’incidence d’un diabéte a 3 ans est de 21,7% et 14,4% respectivement dans le groupe
sous metformine et celui sous regles hygiéno-diététiques.

Cette ¢tude réalisée chez plus de 3000 obeses montre donc qu’une perte de 7% du poids grace a un
régime pauvre en graisse et 150 minutes d’activité physique par semaine permet de réduire
significativement le risque de survenue d’un diabéte de type 2 dans les 3 ans. De surcroit, le
bénéfice se maintient a long terme avec une baisse de 34% de I’incidence du diabéte au terme d’un

suivi cumulatif de 10 ans (26).

Les études finlandaise et chinoise n’ont pas été incluses dans notre méta-analyse car elles n’ont pas
y

étudié d’anti-diabétiques oraux et le nombre de patients-années étaient trop faible.

Un article du British Medical Journal, publié¢ en 2014 (32), fait I’état des lieux de cette ‘épidémie’
a vouloir traiter les patients pré-diabétiques, pour des raisons davantage politiques et socio
¢conomiques que médicales.

Entre 1979 et 2003, la définition par I’American Diabetes Association (ADA) d’un patient pré-
diabétique s’est vue modifiée faisant passer la limite supérieure de la glycémie de 2g/dl a 1,26g/dl
puis 1,1g/dl (3)(4)(5)(6). L’apparition de ces nouvelles ‘catégories’ implique une prévalence
multipliée par deux voire trois des patients intolérants au glucose (33).

Cette nouvelle définition par I’ADA signifie également que plus de 50% d’adultes chinois (34)
sont atteints de pré-diabéte, a savoir environ 500 millions de personnes.

Il est simple d’en comprendre I’enjeu économique qui en découle si un traitement pharmacologique

efficace est trouvé.

Mettre en place un programme de régles hygiéno-diététiques aux Etats-Unis ou I’on dénombre
environ 86 millions de personnes pré-diabétiques (35) ou en Chine, ou il y en aurait environ 500
millions (34) semble trés audacieux et I’efficacité d’un programme commun (international ou
national) parait difficilement conciliable en raison des grandes disparités de modes de vie. Ceci
pose la question d’une utilité d’investissement de fonds publics dans un programme de prévention

international ou national (36).
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Un comité d’experts a suggéré d’abandonner la définition de pré-diabéte pour s’appuyer sur une
valeur seuil d’HBAlc supérieure a 6% pour débuter un programme de prévention personnalisé

(37).

Plutot que d’étiqueter des patients de pré-diabétiques et de vouloir les traiter par médicament, il
parait plus pertinent de ralentir 1’épidémie d’obésité et de sédentarité qui frappe le monde actuel.
Modifier le mode de vie, responsable en grande partie de cette nouvelle ére de pré-diabéte, parait
le moyen le plus efficace et le plus indemne d’effets indésirables pour éviter I’apparition d’un

diabete de type 2.

CONCLUSION

Ce qu’il faut concrétement discuter avec le patient

-Le diagnostic de pré-diabéte ne signifie pas que 1’on va développer un diabéte. En effet, sur 100

personnes pré-diabétiques, moins de 50 développeront un diabéte dans les dix prochaines années.

-1l y a des moyens de diminuer le risque de développer un diabéte, qui impliquent un changement

de régime alimentaire et une augmentation de 1’activité physique.

-1l existe également des traitements médicamenteux oraux, les ADO, qui peuvent diminuer ce
méme risque de développer un diabéte. Mais ces traitements sont les mémes que ceux qui traitent
le diabete et ’intérét de les débuter avant de développer un diabéte n’est pas prouvé. De plus, leur

balance bénéfice / risque est incertaine, voire défavorable.
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RESUME

Sophie MEURISSE

Efficacité clinique et sécurité des anti-diabétiques oraux chez les patients pré-diabétiques :
méta-analyse d’essais cliniques randomisés contre placebo.

Introduction - Le diabete de type 2 est une maladie chronique dont la prévalence mondiale est en
forte augmentation depuis des décennies. Il est responsable d’environ 5,1 millions de déces par an
dans le monde (septiéme cause de mortalité mondiale) et d’un coft tres élevé pour les sociétés (7,5
milliards d’euros en 2011 dépensés en France). Détecter et prévenir 1’apparition de ce diabéte est
un objectif majeur en terme de santé publique. Notre méta analyse étudie les patients pré-
diabétiques et recherche a déterminer si un traitement par anti-diabétique oral dans cette population
permet de réduire le risque d’apparition d’un diabéte et de complications cardiovasculaires. Nous
avons ¢galement étudié les effets indésirables des traitements.

Méthode - Nous avons réalisé une méta-analyse selon une revue systématique en parapluie. Les
recherches ont été effectuées sur Pubmed jusqu’au 5 février 2016. Uniquement des essais cliniques
randomisés en double aveugle étudiant I’efficacité d’un anti-diabétique oral versus placebo chez
des patients pré-diabétiques ont été sélectionnées parmi les méta-analyses. Chaque groupe devait
inclure un minimum de 1000 patients-année. Les critéres de jugement étaient I’apparition d’un
diabete, I’apparition d’événements cardiovasculaires et d’effets indésirables.

Résultats - Cing études ont été sélectionnées et ont permis d’inclure 19 876 patients, 9932 dans le
groupe anti-diabétique oral et 9944 dans le groupe placebo. L’apparition d’un diabéte était
significativement retardé dans le groupe anti-diabétique oral, avec un risque relatif 0.66 [0.44,
0.97]. Par contre, il n’a pas ét¢ montré de supériorité des anti-diabétiques oraux versus placebo
concernant la diminution de la mortalité cardiovasculaire, risque relatif 1.06 [0.83, 1.34]. De plus,
le nombre d’hypoglycémies séveres est significativement plus élevé dans le groupe anti-diabétique
oral, risque relatif 1.73 [1.57, 1.92].

Conclusion - Les anti-diabétiques oraux utilisés chez les patients pré-diabétiques permettent de
diminuer I’incidence du diabéte de type 2, mais n’ont pas d’efficacité prouvée en terme de
diminution d’événements cardiovasculaires et ont des effets indésirables non négligeables.
L’obésité et la sédentarité étant deux causes majeures de 1’apparition d’un diabéte de type 2, peut-
étre faudrait-il traiter ce fléau par des régles hygiéno-diététiques simples, et non par un traitement
médicamenteux.

Discipline : Médecine Générale

Mots-Clés : pré-diabéte, antidiabétique oral, efficacité clinique, méta-analyse
U.F.R : Faculté de médecine de Poitiers, 6 rue de la Milétrie 86000 POITIERS
Directeur de thése : Docteur Rémy BOUSSAGEON
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LISTE DES ABBREVIATIONS

ADO : anti-diabétique oral

ADA : American Diabetes Association

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

CV : cardio-vasculaire

DT2 : Diabete de type 2

HBA1c : hémoglobine glyquée

HGPO : test d’HyperGlycémie Provoquée par voie Orale

HR : Hazard Ratio

IFG : Impaired Fasting Glucose ou hyperglycémie modérée a jeun
ITG : Intolérance au Glucose

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ONDAM : Organisation Nationale des Dépenses d’ Assurance Maladie
PRISMA : Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
RR : Risque Relatif ou Risque Ratio

WHO : World Health Organisation
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