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« Diabetic men and 
women 50y and older
lived on average 7.5 
& 8.2 years less than

their nondiabetic
equivalents. »

Arch Int Med 2007;167:1145.



Ogawa H; JAMA Nov 2008 ; on line



Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study (CARDS)

� Type 2 diabetes 
mellitus

� Men and women 40–75 
years of age

� Primary CHD and 
stroke prevention

� LDL-C ≤≤≤≤160 mg/dL
(≤≤≤≤4.14 mmol/L)

� TG ≤≤≤≤600 mg/dL
(≤≤≤≤6.78 mmol/L)

� ≥≥≥≥1 additional RF

� HTN (or on HTN 
treatment)

� Retinopathy

� Albuminuria

� Current smoking
Colhoun HM et al. Lancet 2004;364:685-696.

Patient PopulationPatient Population

PrimaryPrimary endpointendpoint :: time to first major CV 
event (CHD death, nonfatal MI, unstable
angina, resuscitated cardiac arrest, 
coronary revascularization, stroke

SecondarySecondary endpointsendpoints :: total mortality, any
CV endpoint, lipids, and lipoproteins

2838 2838 

patientspatients
44--yearyear followfollow--upup

AtorvastatinAtorvastatin 10 mg 10 mg 

(n=1428)(n=1428)

DoubleDouble--blindblind placebo placebo 

(n=1410)(n=1410)
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Relative Relative RiskRisk ReductionReduction 37% (95% CI, 1737% (95% CI, 17––52)52)

P = 0.001P = 0.001
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Placebo
127 events

Atorvastatin
83 events

Colhoun HM et al. Lancet 2004;364:685-696.
Risque absolu : 9.0 vs 5.8%



Réduction de la mortalité totale

« Traiter 79 patients par perindopril/indapamide pend ant 5 ans permet d’éviter un décès»« Traiter 79 patients par perindopril/indapamide pend ant 5 ans permet d’éviter un décès»
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Réduction de la mortalité cardiovasculaire
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Réduction du risque relatif
18%, 95% IC : 2 à 32%

p=0,027
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Des bénéfices absolus importants

Une stratégie par perindopril/indapamide

permet d’éviter en 5 ans :

1 événement macro ou microvasculaire pour 66 patients traités

Une stratégie par perindopril/indapamide

permet d’éviter en 5 ans :

1 événement macro ou microvasculaire pour 66 patients traités

1 décès pour 79 patients traités

1 événement coronaire pour 75 patients traités

1 événement rénal pour 20 patients traités

Ces bénéfices sont similaires dans tous les sous-groupes,
quels que soient les traitements associés, le niveau de pression artérielle

ou le profil des patients. De plus, le traitement a été très bien toléré.



Résultats
“Double protection”

EASD 2008



Double protection et mortalité totale

Les effets sur la PA (Preterax) et sur la glycémie (Diami cron 30) 
sont indépendants pour tous les événements (pas d’intera ction). 
L’additivité des 2 traitements entraîne des bénéfices im portants.

% d’événements annuel

Standard

Intensive

Placebo

Per-Ind

2.01

1.94

1.75

1.65
1.5

1.7

1.9

2.1

2.3

P for interaction=0.90

2.01

1.94

1.75

1.65

RRR 18%, P=0.04

BPGlucose
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Double protection et mortalité cardiovasculaire

Autres 
antihypertenseurs 

+ 
Gliclazide 30 LM

- 24%

X 2,2X 2,2

Perindopril/indapamide
+ 

Gliclazide 30 LM 

p=0.04
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Bénéfices de la double protection 

de 18% la mortalité totale (p=0,04)

de 24% la mortalité cardiovasculaire (p=0,04)

de 33% la néphropathie (p=0,005)

de 18% la mortalité totale (p=0,04)

de 24% la mortalité cardiovasculaire (p=0,04)

de 33% la néphropathie (p=0,005)

L’utilisation conjointe d’une stratégie associant

la combinaison fixe perindopril/indapamide

au gliclazide 30 LM permet de réduire :



Des résultats qui vont au-delà d’UKPDS

UK Prospective Diabetes Study

SBP

UKPDSADV UKPDSADVANCE

Pour le contrôle
de la pression artérielle

Pour le contrôle
de l’HbA1C



La pression artérielle : un rôle clé dans 
la prévention des complications rénales
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Achieved systolic blood pressure (mmHg)

106 116 125 135 144 154 168Median systolic BP
No. of person-years

Relative risk reduction per 10 mmHg lower 
systolic BP: 6.8% (95% CI: 4.6-9.0%), P<0.0001

P for trend < 0.0001

Renal events by systolic blood pressure achieved du ring follow-
up*

*Adjusted for age, sex, HbA1c, serum lipids, BMI, eGFR, smoking, alcohol use, and study drug
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B.E. de Galan, J. Chalmers, V. Perkovic, T. Ninomiy a, A. Pillai, A. Patel, A. Cass, S. MacMahon, B. Ne al, C-E Mogensen, M. Marre,S. Harrap, N. Poulter, M . 
Cooper,G. Mancia, on behalf of the ADVANCE Collabor ative Group ESH 2008

IDNT
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Néphroprotection du patient diabétique : 
10 ans de progrès

Néphroprotection du patient diab étique : 
10 ans de progrès

IEC vs non ISRA : MICROHOPE : ns (2000)
IEC vs non ISRA : BENEDICT : + (2004)

AA2 : DIRECT : – (2008)
AA2 : ROAD MAP : ? (2010)

1. Prévention primaire

AA2 vs non ISRA : IRMA 2 : + (2001)
AA2 vs non ISRA : MARVAL : + (2002)

AA2 vs IEC : ns Lacourciere : ns

2. Microalbuminurie

3. Protéinurie
Preterax vs IEC : PREMIER : + (2003)

AA2 vs IEC : DETAIL : = (2004)

4. Insuffisance rénale
AA2 vs non ISRA : IDNT : + (2001)

AA2 vs non ISRA : RENAAL : + (2001)

5. Mortalité

IEC vs non ISRA : MICROHOPE : + (2000) 
AA2 vs non ISRA : IDNT : - (2001)

AA2 vs non ISRA : RENAAL : - (2001)
AA2 vs IEC : ON TARGET : = (2008)



Berl T, Ann Int Med 2003



Berl T, Ann Int Med 2003



Berl T, Ann Int Med 2003



1. Prévention primaire

2. Microalbuminurie

3. Protéinurie

4. Insuffisance rénale

5. Mortalité

Peut-on faire mieux ?
De la prévention primaire rénale à la réduction de la mo rtalité

Peut-on faire mieux ?
De la prévention primaire rénale à la réduction de la mo rtalité



Pronostic vital et protection rénale

NormoalbuminuriqueNormoalbuminurique

MicroalbuminurieMicroalbuminurie

MacroalbuminurieMacroalbuminurie

Mortalité totaleMortalité totale

Groupe Preterax

- 21 % 
de nouveaux cas

de 
microalbuminurie

- 31 %
de nouveaux cas

de protéinurie

- 14 %
de Mortalité totale

+ 15% de cas 
de 

normoalbuminurie



73 / 74 % d’observance à la fin de l’étude73 / 74 % d’observance à la fin de l’étude

12877 diabétiques
de type 2 inclus

11 140  randomisés

1737 retraits
pendant le run-in

Durée de suivi moyen : 4,3 ans

4908 (88%) présents à la dernière visite
4081 (73%) adhérents au traitement

4 perdus 
de vue

11 
perdus 
de vue

Durée de suivi moyen : 4,3 ans

4863 (87%) présents à la dernière visite
4143 (74%) adhérents au traitement

5571 dans le groupe contrôle5569 dans le groupe Preterax

Des résultats fiables et rigoureux



ADVANCE

A l’inclusion

Age 66 ans

HbA1C 7.5%

IMC 28 kg/m²

PAS 145 mm Hg

Durée du diabète 8 ans

Antécédents

macrovasculaires

microvasculaires

32%

10%

Fin de suivi

Antithrombotiques 61%

Hypolipidémiants (statines) 52% (45%)

IEC et/ou ARA 2 73%

*  Registre représentatif de la population français e.Adapté de Fagot-Campagna A. Diabetes & Metab. 2008

Des résultats transposables aux diabétiques français

Étude ENTRED *

France

65 ans

7.5%

29 kg/m²

144 mm Hg

8 ans

30%

20%

39%

55% (44%)

57%



Ma proposition pour un diabMa proposition pour un diabéétique hypertendu tique hypertendu 
sans ATCD dsans ATCD d’’ infarctus.infarctus.

DNID + HTA

Preterax

+

Tahor 10

+ASA

Bi- Preterax

+

Tahor 10

+ASA

Bi- Preterax

+

Caduet 5/10

+ASA

Bi- Preterax

+

Caduet10/10

+ASA

Si toléré Si toléré Si toléré

Je réfléchis à une alternative en cas d’intolérance, ou de contrôle imparfait 

de la PA ou du LDL au terme de la titration



Ma proposition pour un diabMa proposition pour un diabéétique hypertendu tique hypertendu 
sans ATCD dsans ATCD d’’ infarctus.infarctus.

Preterax

+

Tahor 10

+ASA

Bi- Preterax

+

Tahor 10

+ASA

Bi- Preterax

+

Caduet 5/10

+ASA

Bi- Preterax

+

Caduet10/10

+ASA

Si toléré Si toléré Si toléré

J’applique l’EBM tout en respectant l’AMM des produits

Je confère au patient une prévention optimale

HOT trial, CARDS trial, ASCOT trial, ADVANCE trial

70 à 80% des patients seront aux objectifs thérapeutiques au terme de la dernière étape.



Ma proposition pour un diabMa proposition pour un diabéétique hypertendu tique hypertendu 
sans ATCD dsans ATCD d’’ infarctus.infarctus.

Preterax

+

Tahor 10

+ASA

Bi- Preterax

+

Tahor 10

+ASA

Bi- Preterax

+

Caduet 5/10

+ASA

Bi- Preterax

+

Caduet10/10

+ASA

Si toléré Si toléré Si toléré

J’applique l’EBM tout en respectant l’AMM des produits

Je confère au patient une prévention optimale

Je tiens compte des problématiques de l’observance

Je n’induis pas de surcoût

J’admets les limites de mon raisonnement individuel

CTJ 

1.46€

CTJ 

1.46€
CTJ 

1.53€

CTJ 

1.53€

2cp/j 2cp/j 2cp/j 2cp/j



ConclusionConclusion

« L’administration systématique de la 
combinaison fixe perindopril/indapamide

chez les patients diabétiques diminue la mortalité et  les 
complications cardiovasculaires et rénales 

de ces patients quel que soit leur niveau de PA 
ou les traitements associés.

Le traitement a été bien toléré. »

L’ajout de la combinaison fixe perindopril/indapami de
au gliclazide 30 LM

permet de doubler le niveau de protection
cardiovasculaire et rénale.

« Ce traitement peut désormais être envisagé de manière 
systématique. »

ADVANCE Collaborative Group. The Lancet. 08 septemb re 2007.





Raisons majeures de l’arrêt Traitement randomisé

Preterax
(n=5569)

Controle
(n=5571)

Patient incapable de/
ne voulant pas/ suivre les visites

521 (9.4%) 635 
(11.4%)

Toux 184 (3.3%) 72 (1.3%)

Hypotension, vertiges 69 (1.2%) 22 (0.4%)

Effets secondaires importants 67 (1.2%) 66 (1.2%)

Autres 172 (3.1%) 195 (3.5%)

Perindopril / Indapamide : Une stratégie bien toléréePerindopril / Indapamide : Une stratégie bien tolérée


