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Introduction et Objectif : Ce travail analyse, dans les différents sous-groupes de patients non 
insulinés au départ de l’étude de prévention cardio-vasculaire PROactive, les effets d’un 
traitement par pioglitazone versus placebo sur : 1) le taux d’HbA1c en fonction du traitement 
oral de base ; 2) les ajustements apportés aux antidiabétiques oraux ; et 3) la nécessité d’un 
passage permanent à l’insuline. 
 
Patients et Méthodes : Parmi la cohorte de PROactive (n = 5 238), les patients diabétiques de 
type 2 traités par une monothérapie (metformine : n = 514 ; sulfamides : n = 1 001 ; autre 
monothérapie : n = 93) ou par une combinaison (metformine + sulfamide : n = 1 314 ; autres 
combinaisons : n = 342) ont reçu, de manière aléatoire, de la pioglitazone (titration jusqu’à 45 
mg/jour) ou un placebo et ont été suivis pendant une durée moyenne de 34,5 mois. 
 
Résultats : La pioglitazone entraîne une diminution plus importante des taux d’HbA1c, de 0,5 
à 0,6 % par rapport au placebo, dans tous les groupes (p ≪ 0,0001). Une plus forte proportion 
de patients atteignent les valeurs cibles d’HbA1c (IDF : ≪ 6,5 %) sous pioglitazone versus 
placebo (metformine : 36,7 versus 24,2 % ; sulfamides : 42,2 versus 22,2 % ; metformine + 
sulfamide : 25,2 versus 11,3 % ; tous p ≪ 0,001), indépendamment du traitement oral de 
départ et malgré un allègement concomitant des médicaments antidiabétiques. La décision de 
passage à l’insuline se fait à un taux relativement élevé d’HbA1c (pioglitazone : 8,7 % ; 
placebo : 8,8 %). La progression vers l’insuline est environ deux fois moindre sous 
pioglitazone que sous placebo dans les 5 sous-groupes étudiés. L’incidence cumulée de 
recours permanent à l’insuline est de 6,1 % sous pioglitazone versus 12,7 % sous placebo en 
association à une monothérapie et de 16,1 % versus 31,1 %, respectivement, en cas de 
thérapie combinée initiale. L’amélioration du contrôle glycémique s’accompagne d’un risque 
légèrement accru d’hypoglycémie et d’une prise de poids plus importante sous pioglitazone. 
 
Conclusion : Chez des patients diabétiques de type 2 non insulinés au départ de l’étude 
PROactive, l’addition de pioglitazone 45 mg/j, soit à une monothérapie, soit à une bithérapie, 
entraîne une amélioration importante et soutenue du contrôle glycémique et ralentit la 
progression vers le recours à une insulinothérapie. 


