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Quels objectifs glycémiques
chez les diabétiques coronariens?

RESUME: A I'heure de I'individualisation de la prise en charge des patients diabétiques, I'existence d’une
coronaropathie impose d’adapterla valeur cible d’HbA1ic. En l’absence d’étude spécifique, le seuil traditionnel
de 7% est le plus souvent recommandé en cas d’atteinte coronarienne non évoluée, alors que ce seuil est
relevé a 8 % en cas d’atteinte coronarienne évoluée.
Dans tous les cas, il faudra veiller 4 minimiser le risque d’hypoglycémie sévére chez ces patients.

Enfin, onn'oubliera pas qu’en matiére de prévention cardiovasculaire chezles diabétiques a haut risque, il est essentiel
de prendre en charge de facon optimale I'ensemble des facteurs de risque, au-dela du seul équilibre glycémique.
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a prise en charge du diabete

répond aujourd’hui a ’exigence

d’une approche individualisée
permettant de définir, pour chaque
patient, des objectifs glycémiques
personnalisés ainsi que les moyens
thérapeutiques les plus adaptés pour
parvenir a ces objectifs, dans le cadre
d’une décision partagée intégrant diffé-
rents parametres (cliniques, biologiques,
socioculturels et environnementaux).

Dans le cadre de cette approche indivi-
dualisée, se pose la question de la prise
en charge des diabétiques a trés haut
risque que sont les patients coronariens.
L'objet de cette revue est de s’interroger
sur les objectifs glycémiques pouvant étre
envisagés au regard des connaissances
actuelles (sans entrer, compte tenu de I’es-
pace imparti, dans le débat de la sécurité
cardiovasculaire des différents antidiabé-
tiques et de leur éventuel impact spéci-
fique sur le pronostic) chez ces patients.

Controle glycémique
et risque cardiovasculaire

Le diabete est associé de fagon indé-
pendante & un risque de complications

cardiovasculaires au moins multiplié
par deux [1]. Les dernieres études épi-
démiologiques confirment le dogme
déja ancien selon lequel le diabéte pos-
seéde une valeur pronostique similaire
a celle d’'un antécédent d’infarctus du
myocarde ou d’accident vasculaire céré-
bral chez un sujet non diabétique. Elles
démontrent que le risque de mortalité
chez un patient diabétique coronarien
est quasiment multiplié par quatre com-
paré a celui d’un sujet indemne de ces
deux conditions [2].

11 existe aujourd’hui de nombreuses
preuves du lien direct entre équilibre
glycémique (évalué par ’HbA1c)
et risque cardiovasculaire chez les
patients diabétiques [1, 3, 4]. Pour
autant, sur la base des grands essais
d’intervention menés ces dernieres
années, le bénéfice d'un controle inten-
sif de la glycémie sur la réduction des
événements cardiovasculaires reste
controversé. En effet, aucune des ces
études n’a pu faire la preuve de la
supériorité d’un contrdle optimal de
la glycémie sur le pronostic cardiovas-
culaire des diabétiques, qu’il s’agisse
de patients présentant un diabete de
type 1 (DCCT), un diabéte de type 2
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de découverte récente (UKPDS) ou
un diabete de type 2 plus ancien avec
de multiples facteurs de risque et/ou
des antécédents cardiovasculaires
(ACCORD, ADVANCE, VADT). Seule
une méta-analyse incluant les quatre
grands essais d’intervention menés
dans le diabete de type 2 a permis de
montrer qu'une stratégie de contrdle
intensif de la glycémie s’accompagnait
d’une réduction significative de I’inci-
dence des événements cardiovascu-
laires majeurs, et surtout des infarctus
du myocarde, mais n’avait pas d’effet
sur la mortalité [5].

Mettant en paralleéle ces résultats déce-
vants avec I’excés de mortalité totale
et cardiovasculaire retrouvé dans le
groupe “contréle glycémique inten-
sif” de I’étude ACCORD - en parti-
culier parmi les sujets dont I'HbA1c
était restée élevée malgré I’empile-
ment des traitements antidiabétiques
[6] — certains en sont venus a discuter
de l’intérét d’une intensification du
contrdle glycémique chez les patients
diabétiques, oubliant au passage,
avec plus ou moins de mauvaise foi,
I’'accumulation de preuves concernant
le bénéfice d’un controle glycémique
optimal sur le risque de complications
microvasculaires.

Fort heureusement, et en dépit des
résultats discordants de 1’étude
ADVANCE-ON [7], le suivi observation-
nel a long terme des cohortes de patients
inclus dans ces essais d’observation a
permis de démontrer, dans le diabéte de
type 1 (DCCT/EDIC) [8] comme dans le
diabete de type 2 (suivi post-UKPDS [9],
suivi post-VADT [10]), qu’il existe bien
un bénéfice del’amélioration du controle
glycémique sur I'incidence des compli-
cations cardiovasculaires — voire de la
mortalité dans certaines études [9, 11] —
mais que ce bénéfice n’apparait
qu’apres un temps de suivi suffisam-
ment long, ala différence de ce que ’'on
peut observer pour les complications
microvasculaires.

Individualisation des
objectifs glycémiques:
quelle cible d’HbA1c
chez les coronariens?

La surmortalité cardiovasculaire obser-
vée dans le groupe “controle glycémique
intensif” de I’étude ACCORD — dont les
causes restent a ce jour inexpliquées,
mais dont on sait désormais qu’elle
n’est en rien liée a 'incidence accrue
des hypoglycémies séveres [12] — dans
une population de patients 4gés de plus
de 60 ans, présentant un diabéte ancien
et un risque cardiovasculaire trés élevé
(en prévention secondaire pour un tiers
d’entre eux), a conduit les cliniciens a
revoir le dogme du lower is better pour
tous les patients en matiere d’'HbA1c. Elle
aparailleurs ouvert la voie au concept de
prise en charge personnalisée sur lequel
s’appuient toutes les recommandations
internationales aujourd’hui [13, 14].

La diabétologie est désormais entrée
dans l’ére de I'individualisation de la
prise en charge, en termes de valeur
cible d’HbA1c mais aussi de moyens
thérapeutiques pour y parvenir, en se
gardant d’une intensification médica-
menteuse a marche forcée et en tenant
compte notamment du risque d’hypo-
glycémie sévere, dont on connait les
conséquences cliniques avérées (neu-
rologiques, accidentologiques) ou sup-
posées (cardiovasculaires), ainsi que
I'impact délétere sur la qualité de vie et
I’observance des patients.

De tres nombreux parametres doivent
par conséquent étre pris en considéra-
tion lors de la définition des objectifs gly-
cémiques a atteindre pour un individu
donné: age, espérance de vie, ancienneté
du diabete, complications et comorbidi-
tés (surtout cardiovasculaires et rénales),
poids, risque d’hypoglycémie et d’autres
effets indésirables médicamenteux,
observance, motivation... Le patient dia-
bétique doit étre considéré dans sa globa-
lité, et dans son environnement familial
et social. La valeur cible d’HbA1c varie

doncen fonction du profil des patients et
peut évoluer au cours du temps.

En dépit de divergences sur la stratégie
médicamenteuse a adopter, les sociétés
savantes s’accordent généralement pour
recommander une cible d’'HbAlc <7 %
pour la plupart des diabétiques de type 2,
la cible pouvant étre abaissée a 6,5 %
(sans hypoglycémie) pour les patients
ayant une longue espérance de vie et
dont le diabéte vient d’étre diagnos-
tiqué. Viser un seuil de 7 % d’HbA1lc
correspond a obtenir des glycémies
capillaires préprandiales situées entre
80 et 130 mg/dL et des glycémies post-
prandiales < 180 mg/dL [15]. A contra-
rio, des objectifs d’'HbA1c moins stricts
(< 8 %) peuvent étre appropriés pour
les sujets agés et/ou fragiles, ceux pré-
sentant une espérance de vie limitée, un
diabete ancien, des antécédents d’hy-
poglycémie sévere, des complications
micro- ou macrovasculaires avancées ou
des comorbidités majeures, ou pour ceux
chez qui une valeur cible & 7 % s’avére
difficile a atteindre malgré une prise en
charge adaptée [13, 14].

1. En cas d’insuffisance coronarienne
stable

Il n’existe pas, a ce jour, d’études d’inter-
vention menées spécifiquement dans la
population des diabétiques insuffisants
coronariens stables permettant de défi-
nir avec précision ’objectif glycémique
aatteindre chez ces patients. On ne peut
donc qu’extrapoler a partir des données
des grands essais évoqués plus haut.

Une analyse secondaire de la méta-
analyse de Turnbull — incluant les
études UKPDS, ACCORD, ADVANCE
et VADT — suggere en outre que seul
le sous-groupe de patients indemnes
d’antécédents cardiovasculaires avant
la randomisation bénéficie de fagon
significative d’une stratégie thérapeu-
tique glycémique intensive en termes
de réduction du risque d’événements
cardiovasculaires majeurs [5].
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Les recommandations internationales
préconisent ainsi d’adapter la valeur
cible d’HbA1c chez les sujets en préven-
tion secondaire [14, 15, 16]. Les experts
de I’American Diabetes Association
recommandent de fixer ce seuil a 8 %
chez les patients porteurs de complica-
tions macrovasculaires avancées [16].
En France, les recommandations de la
Haute Autorité de Santé vont plus loin
dans le détail, en proposant de distin-
guer les patients ayant un antécédent de
complication macrovasculaire considé-
rée comme évoluée, pour lesquels un
objectif d’HbA1c < 8 % estrecommandé,
et ceux ayant un antécédent de com-
plication macrovasculaire considérée
comme non évoluée, pour lesquels un
objectif d’'HbA1c = 7 % estrecommandé
(sur la base d’un avis d’experts) [13].

Les antécédents de complication macro-
vasculaire pouvant étre considérée
comme évoluée sont:

—infarctus du myocarde avec insuffi-
sance cardiaque connue;

— atteinte coronaire séveére connue (tronc
commun ou atteinte tritronculaire, ou
atteinte de I'interventriculaire antérieure
[IVA] proximale);

— atteinte polyartérielle (au moins deux
territoires artériels symptomatiques);
—artériopathie oblitérante des membres
inférieurs symptomatique;

—accident vasculaire cérébral récent
(< 6 mois) [13] (tableau I).

2. En cas de syndrome coronarien
aigu

La prise en charge du patient hyper-
glycémique/diabétique au cours et au
décours immédiat d’un syndrome coro-
narien aigu a fait ’objet, en 2012, d'un
consensus de la Société Francophone
du Diabete et de la Société Frangaise de
Cardiologie [17].

En unité de soins intensifs de cardio-
logie, une insulinothérapie continue
par voie intraveineuse sera instaurée
chez tous les patients présentant une

Profil du patient HbA1c cible

Patients avec antécédents de complication
macrovasculaire considérée comme non évoluée

<7%

cardiaque

Patients avec
antécédents

cardiovasculaires proximale)

Patients avec antécédents de complication
macrovasculaire considérée comme évoluée:

Infarctus du myocarde avec insuffisance

Atteinte coronarienne sévére (tronc commun
ou atteinte tritronculaire ou atteinte de I'lVA

Atteinte polyartérielle (au moins deux territoires
artériels symptomatiques)

Artériopathie oblitérante des membres
inférieurs symptomatique

Accident vasculaire cérébral récent (< 6 mois)

<8%

TABLEAU |: Objectifs glycémiques selon le profil du patient (recommandations HAS 2013 [13]).

glycémie a I’admission = 180 mg/dL et
chez les patients diabétiques connus
présentant une glycémie préprandiale
=140 mg/dL, avec surveillance des gly-
cémies capillaires toutes les 2 heures.
Chez un diabétique connu, traité anté-
rieurement par insuline, présentant une
glycémie a I’admission < 180 mg/dL
et/ou une glycémie préprandiale
< 140 mg/dL, il sera possible de pour-
suivre le protocole d’insulinothérapie
habituel du patient durant le séjour en
unité de soins intensifs, avec surveil-
lance des glycémies capillaires avant
chaque repas, 2 heures apres chaque
repas et le soir au coucher. Un objectifgly-
cémique compris entre 140 et 180 mg/dL
est recommandé pour la majorité des
patients plutdt quun objectif plus strict
entre 110 et 140 mg/dL.

En hospitalisation cardiologique apres
les soins intensifs, il n’est pas obligatoire
de maintenir I’insulinothérapie chez
tous les patients et les autres traitements
antidiabétiques peuvent étre utilisés en
respectant les contre-indications. La
metformine n’est pas contre-indiquée
aprés un syndrome coronarien aigu en
I’absence d’insuffisance rénale sévere (a

demi-dose en cas d’insuffisance rénale
modérée). Les sulfamides hypoglycé-
miants peuvent étre prescrits, mais il
est préférable d’éviter ceux de premiere
génération ainsi que le glibenclamide.
Lesglinides, I’acarbose, les agonistes du
récepteur du GLP-1 (glucagon-like pep-
tide-1) et les inhibiteurs de la DPP-4 ne
sont pas contre-indiqués.

Prévenir les hypoglycémies
sévéres : un principe de
précaution

chez les coronariens

Toutes les recommandations s’ac-
cordent pour mettre en garde contre la
dangerosité potentielle des hypoglycé-
mies chez les diabétiques coronariens.
Le risque hypoglycémique existe chez
les patients traités par sulfamides, gli-
nides ou insuline. Les hypoglycémies
séveres pourraient précipiter la sur-
venue d’un infarctus du myocarde ou
d’un accident vasculaire cérébral, bien
que le niveau de preuve soutenant cette
assertion soit limité. ’hypothése d’un
lien causal entre hypoglycémie et évé-
nement cardiovasculaire est étayée par
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Anomalie
de la coagulation
1 agrégation plaquettaire,
1 facteur VII,
1 activité des neutrophiles

Inflammation
} CRP, IL-6, IL-8, TNF-a, VEGF...

Hypoglycémie

Sécrétion de catécholamines
Troubles du rythme, allongement QT,
1 contractilité cardiaque, 1 consommation myocardique d’oxygene...

Dysfonction
endothéliale
| vasodilatation

F1G.1 : Hypoglycémie et risque cardiovasculaire: mécanismes potentiels (d’aprés [18]). CRP: protéine C
réactive; IL-6: interleukine-6; IL-8: interleukine-8 ; TNF-a.: Tumor necrosis factor-o.; VEGF: Vascular endo-

thelial growth factor.

des données expérimentales révélant
qu’au-dela de ses effets arythmogenes
avérés (allongement du QT, bradycar-
die sinusale, tachycardie ventricu-
laire, tachycardie supraventriculaire),
I’hypoglycémie induirait différentes
modifications physiologiques (éléva-
tion de la pression artérielle, stress
oxydatif, dysfonction endothéliale,
augmentation de facteurs pro-inflam-
matoires et prothrombotiques, acti-
vation plaquettaire) suceptibles de
contribuer a I’aggravation de 1’athé-
rosclérose [18] (fig. 1).

La grande majorité des études d’obser-
vation et d’intervention retrouvent une
association significative entre hypogly-
cémies séveres et mortalité totale ou
cardiovasculaire. Pour autant, il n’existe
pas actuellement de preuve formelle de
la causalité de ce lien statistique. Cette
association pourrait étre simplement le
marqueur d’une plus grande “vulnéra-
bilité” liée a la présence de pathologies
sous-jacentes (insuffisance rénale chro-
nique, insuffisance hépatique, dénu-
trition...). A ce jour, le débat n’est pas
encore totalement tranché [19].

Conclusion

A T'heure de I'individualisation des
objectifs glycémiques chez les patients
diabétiques, 1’existence d’une corona-
ropathie doit amener & adapter la valeur
cible d’HbA1lc: en I’absence d’étude
menée spécifiquement dans cette popu-
lation, 1’objectif traditionnel de 7 %
peut sans doute étre recommandé en
cas d’atteinte coronarienne non évo-
luée, alors que celui-ci pourra étre relevé
a 8 % en cas d’atteinte évoluée. Dans
tous les cas, et méme si la preuve d'un
lien causal entre hypoglycémies et évé-
nements cardiovasculaires n’est pas
formellement établie, il faudra veiller
a minimiser le risque d’hypoglycémie
— notamment d’hypoglycémie sévere —
chezles patients diabétiques coronariens.

Enfin, on n’oubliera pas qu’en matiere
de prévention cardiovasculaire, au-dela
de I’équilibre glycémique, il est essen-
tiel de prendre en charge de fagon opti-
male ’ensemble des facteurs de risque,
comme ’a démontré I’étude STENO-2
dans une population de diabétiques de
type 2 a haut risque [20].
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