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La réduction de I’hyperglycémie
diminue-t-elle le risque cardiovasculaire ?

RESUME: Le diabéte est un facteur de risque cardiovasculaire majeur. L’hyperglycémie chronique
favorise le développement des lésions athérosclérotiques et la survenue d’événements cardiovascu-
laires. Depuis 20 ans, la réduction de I’hyperglycémie a été montrée comme un élément majeur de
la réduction des événements cardiovasculaires chez les diabétiques de type 1 ou 2. Néanmoins, un
controle glycémique trop strict entraine un surrisque chez les diabétiques de type 2.

L’hypoglycémie est également un marqueur de risque cardiovasculaire et de fragilité chez les diabé-
tiques de type 2, associé a une mortalité plus importante. A ce titre, il est donc essentiel d’adapter
I'objectif glycémique au profil du patient. Bien évidemment, la réduction du risque cardiovasculaire
nécessite aussi un controle des autres facteurs de risque associés et une hygiéne de vie correcte.
Enfin, de nouvelles classes thérapeutiques ont un potentiel bénéfice cardiovasculaire propre, relan-

cant lI'intérét de la prévention des événements cardiovasculaires dans cette population.
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cardiovasculaire majeur. Les der-

niéres données épidémiologiques
montrent que le diabéte, et surtout le
diabete de type 2, est une pathologie en
croissante augmentation et touche prés
de 8,5 % de la population mondiale.
Sa prévalence a doublé en 20 ans. Le
diabete a été directement responsable
de 1,6 million de déces dans le monde
en 2015. La premiere cause de morta-
lité des patients diabétiques est cardio-
vasculaire. Les patients diabétiques
de type 2 depuis plus de 5 ans 4gés de
55 a 65 ans ont un risque cardiovascu-
laire identique a celui de la population
de coronariens.

I e diabéte est un facteur de risque

L’age au diagnostic, la durée de diabeéte,
la fibrillation auriculaire, I’existence de
complications microangiopathiques
telles que larétinopathie diabétique ou la
néphropathie diabétique, le taux de non-
HDL cholestérol, le taux d’hémoglobine
glyquée, I’existence d’une hypertension
artérielle traitée et la pression pulsée
permettent de prédire I’existence d’une
maladie cardiovasculaire a 4 ans dans

cette population, d’apres les résultats
extraits de 'étude ADVANCE (fig. 1).

B Physiopathologie

Sur le plan physiopathologique, I’hy-
perglycémie chronique entraine une
dysfonction endothéliale favorisant le
développement des lésions d’athérome
sur les vaisseaux. C’est un des éléments
du développement de I’athérosclérose
chezle diabétique. De plus, ’hyperglycé-
mie chronique altére le fonctionnement
des plaquettes et altere le glycocalyx sur
les vaisseaux avec un risque prothrom-
botique. En effet, le diabéte est également
une maladie systémique inflammatoire
favorisant la dysfonction endothéliale.

Réduction de I’hyperglycémie
et réduction durisque
cardiovasculaire

chez le diabétique de type 1

L’essai princeps concernant ’impact
de la réduction de la glycémie chez le



réalités Cardiologiques — n°® 346_Juin 2019

Age au diagnostic  Points Sexe Points
(années) Homme 0
29-34 0 Femme -1
35-39 1
40-44 2
45-50 3 .
51-56 4
Non 0 L .
57-62 5 Oui 2 Albuminurie Points
63-68 6 Normale 0
Microalbuminurie 2
o7 " | IEZE |v:coabuminure 3
75-80 8 . . .
Rétinopathie Points
81-86 9
Non 0 "
Oui 1 Etape 10
Durée de diabéte Points - <3 0
Etape 6
(années) D 3-<6 1
HTA traitée Points 6-<9 2
0 0 Non 0 29 5
1-5 1 Oui 1
6-10 2
11-15 3 .
Etape 7
16-20 4 . , . o Additionner les points des
21-25 5 Pression pulsée Points étapes 1410
(mmHg)
26-30 6
31-35 7 <50 0 ® Se référer ensuite a la table
- 50-110 1 du risque de maladie
> 38 8 =111 2 cardiovasculaire a 4 ans

Total des points Risque a 4 ans (%)

<6 <05
7 0,5
8 0,7
9 1.4
10 21

1 3

12 4,3
13 6,2
14 8.9
15 12,6
16 17,8
17 24,7
18 337
19 41,9
20 57,8
21 714
22 283

Fig. 1: Prédiction de la maladie cardiovasculaire a 4 ans chez les sujets diabétiques, d’apres Kengne et al.

patient diabétique de type 1 est I’essai
DCCT en 2005. Sur 1441 patients dia-
bétiques de type 1 randomisés entre
contrdle intensif ou conventionnel de
la glycémie, la stratégie de contréle
intensif réduisait de 42 % les événe-
ments cardiovasculaires au cours d’un
suivi de 17 ans avec une réduction de
57 % du critére composite infarctus du
myocarde non fatal, AVC ou mortalité
cardiovasculaire.

Il existait par ailleurs une associa-
tion significative entre diminution
de I'HbA1c et risque cardiovasculaire
[1]. Une méta-analyse plus récente,
regroupant 18 essais, confirme que le
contrdle glycémique intensif diminue
la survenue de complications cardio-
vasculaires sans toutefois diminuer la
mortalité et notamment la mortalité
cardiovasculaire [2].

Réduction de I’hyperglycémie
et réduction du risque
cardiovasculaire chezle
diabétique de type 2

Siles données de la littérature sont assez
claires sur I'impact du controle glycé-
mique sur la réduction du risque cardio-
vasculaire chez le patient diabétique de
type 1, le sujet reste controversé chez le
diabétique de type 2. Les premiéres don-
nées concernant 'impact du contrdle
glycémique surlerisque cardiovasculaire
dans cette population datent de 1970.
Avant le milieu des années 2000, I'idée
principale était qu'une augmentation de
1 % del’hémoglobine glyquée augmentait
de 18 % lerisque d’événement cardiovas-
culaireetde 12214 % celui delamortalité.

Toutefois, pendant 30 ans, les résul-
tats de différents essais, résumés dans

le tableau I, étaient controversés sur
I’'impact du contréle glycémique. En
2006, I’essai ADVANCE portant sur
11140 patients diabétiques de type 2 a
étudié I’effet d’un contréle intensif du
diabgte, défini par un objectif d’'HbA1c
<6,5 %, sur la survenue d’événements
micro- et macrovasculaires. Au bout de
5 ans de suivi, les patients du bras inten-
sif avaient une HbA1c de 6,5 % et ceux
du bras conventionnel une HbA1c de
7,3 %. Le contr6le intensif de la glycé-
mie limitait la survenue de complica-
tions microvasculaires. Néanmoins, il
n’y avait pas de différence significative
en termes de complications macrovas-
culaires, de mortalité cardiovasculaire
ou de mortalité toutes causes entre les

2 groupes (fig. 2) [3].

Ces résultats ont été corroborés par
les résultats de ’essai VADT en 2009
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Etude Année Conclusion
Schichiriet al, Le contréle intensif limite le développement et la progression
Long term results of the Kumamoto Study on optimal diabetes 2006 - . PP X prog
, X . . des complications microvasculaires.
control in type 2 diabetic patients
UKPSD Group, Le contréle intensif diminue le risque de survenue de
Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin complications microvasculaires mais pas de complications
. ; : L . 1998 . - . .
compared with conventional treatment and risk of complications in macrovasculaires chez les diabétiques de type 2. Majoration
patients with type 2 diabetes (UKPSD 33) du risque d’hypoglycémie.
Abraira et al.,
Cardiovascular events and correlates in the Veterans Affairs 1997 Corrélation entre HbA1c et événements cardiovasculaires au
diabetes feasibility trial - Veterans Affairs Cooperative Study on cours du suivi.
glycemic control and complications in type Il diabetes
Stettler et al., N P S e .
, . . Le contréle glycémique limite l'incidence des événements
Glycemic control and macrovascular disease in types 1 and 2 2006 macrovasculaires chez les diabétiques de type 1 et de type 2
diabetes mellitus: Meta-analysis of randomized trials q yp ype 2.
Tableau I: Données de la littérature jusqu'en 2006.
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Fig. 2 : Evénements cardiovasculaires et mortalité cardiovasculaire dans l'essai ADVANCE.

chez des patients diabétiques de type 2
mal équilibrés [4]. Une fois encore, un
controle glycémique strict défini par
une HbA1c < 6 % ne permettait pas de
réduire de fagon significative les événe-
ments cardiovasculaires ou la mortalité
toutes causes.

Plus encore, ’essai ACCORD en 2008
augmente le flou quant a la stratégie a
adopter. En effet, cet essai randomisé
comparant a nouveau le contréle glycé-
mique strict (HbA1c <6 %) ne réduisait
pas les événements cardiovasculaires
graves mais augmentait de fagon signi-
ficative la mortalité toutes causes
(HR:1,22;1C 95 %:1,01-1,46; p = 0,04)

dans le bras contréle strict, entrainant un
arrét prématuré de I’étude (fig. 3) [5].

La controverse n’est pour autant pas
close. Des résultats secondaires de
I’étude ACCORD mettaient en évidence
une réduction du risque d’infarctus du
myocarde non fatals dans le groupe trai-
tementintensif (HR:0,76;IC95 % :0,62-
0,92; p =0,004) [6]. Ces résultats sont
confortés en 2009 par des méta-analyses
plusrécentes [7].

Des analyses en sous-groupe ont toute-
fois montré que ce sont les patients les
plus jeunes, avec une durée de diabéte
plus courte et sans maladie cardiovas-

culaire préalable, qui bénéficient le
plus d’une stratégie de controle strict de
la glycémie en termes de survenue de
complications.

Hypoglycémie
et risque cardiovasculaire

Le deuxiéme enseignement de ces essais
est que la stratégie de contréle strict de
la glycémie augmente le risque d’hy-
poglycémie. Le lien entre mortalité et
hypoglycémie était un des éléments mis
en avant pour expliquer les résultats
d’ACCORD. Des analyses post-hoc des
précédents grands essais mettaient en
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Fig. 3 : Evénements cardiovasculaires et mortalité cardiovasculaire dans l'essai ACCORD.

évidence que les hypoglycémies sont
des marqueurs de risque de survenue
de complications cardiovasculaires et
de mortalité toutes causes, sans tou-
tefois qu’un lien causal puisse étre
mis en évidence. Lhypoglycémie est
donc pergue comme un marqueur de
risque [8]. De plus, les hypoglycémies
semblent étre associées a la survenue de
troubles du rythme, notamment ventri-
culaire via un allongement du QT, une
hypokaliémie ou une prolongation de la
repolarisation [9]

Nouvelles molécules
et réduction du risque
cardiovasculaire

Le débat sur la réduction du risque car-
diovasculaire des patients diabétiques a
été relancé avec les essais sur les nou-
velles classes thérapeutiques et inhibi-
teurs de la DPP4. Ces essais sur le risque
cardiovasculaire des nouvelles classes
thérapeutiques répondent a la demande
de la FDA suite a la mise en évidence
d’un surrisque d’infarctus du myocarde
avec larosiglitazone.

L’essai LEADER étudiant le bénéfice
cardiovasculaire du liraglutide, un ago-
niste du récepteur du GLP1, a retrouvé
une réduction significative de mortalité

cardiovasculaire, d’infarctus non fatals
et d’AVCnon fatals chezles patients trai-
tés par liraglutide par rapport au groupe
controle traité par placebo [10].

Un essai similaire avec le semaglutide
(SUSTAIN-6), un autre agoniste du
récepteur du GLP1, retrouvait un béné-
fice en termes d’événements cardiovas-
culaires majeurs mais pas en termes de
mortalité.

Enfin, ’essai EMPA-REG OUTCOME
étudiait I’effet de ’empagliflozine (un
inhibiteur du cotransporteur sodium-
glucose de type 2) en addition du trai-
tement habituel sur la morbi-mortalité
cardiovasculaire chez des patients diabé-
tiques de type 2 a haut risque cardiovas-
culaire. Sur 7 020 patients, le traitement
par empagliflozine réduisait significa-
tivement le critére composite mortalité
cardiovasculaire, infarctus non fatals
et AVC non fatals (HR: 0,86; IC 95 %:
0,74-0,99; p =0,04) avec une diminu-
tion significative de la mortalité cardio-
vasculaire, de la mortalité toutes causes
et des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque [11].

Il existait dans ces 3 études une diffé-
rence importante entre le gain en termes
d’événements cardiovasculaires et celui
en termes de contréle glycémique sug-

gérant que le bénéfice ne serait pas uni-
quement lié au contrdle de la glycémie
ou dela correction des facteurs derisque
cardiovasculaire. Pour autant, les méca-
nismes potentiels sont pour I’heure non
élucidés [12].

B Que faire en pratique ?

En pratique, la mesure semble la meil-
leure stratégie. Alors quun diabgte tres
déséquilibré est un facteur de risque
d’événement cardiovasculaire majeur,
un contréle trop strict apparait plus
délétere a moyen terme. Les recomman-
dations francaises récentes de la Société
francophone du diabéte (SFD) rap-
pellent que la prise en charge du sujet
diabétique est globale avec un objectif
glycémique adapté au profil du patient
et en prenant en charge également tous
les facteurs derisque associés pour limi-
ter le risque d’événement cardiovascu-
laire (tableau II).

Chez le diabétique de type 1, I'insulino-
thérapieestlaregle. Chezle diabétique de
type 2, la SFD recommande principale-
ment une monothérapie par metformine
en premiere intention apres 3 a 6 mois
de mise en ceuvre de régles hygiéno-
diététiques a dose maximale tolérée.
En cas d’HbA1c supérieure a 9 %,
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Profil de patient | Objectif HbA1c

Diabétique de type 1

Cas général (adulte) <7%
En présence de comorbidités, d'atteintes vasculaires sévéres ou <8%
d’hypoglycémies séveres sous traitement

Diabétique de type 2

Cas général <7%
En présence de comporbidités ou d’hypoglycémies séveres sous <8%
traitement

Diabéte nouvellement diagnostiqué avec espérance de vie supérieure a <65%
15 ans et sans antécédent cardiovasculaire

Antécédent de maladie cardiovasculaire

o Non évoluée <7%
o Evoluée <8%
(coronarographie tritronculaire ou avec atteinte de 'IVA proximale ou du tronc

commun, infarctus avec insuffisance cardiaque, AOMI symptomatique, AVC récent)

Personne agée

o En bonne santé avec une espérance de vie satisfaisante <7%
o Fragile <8%
o Dépendante/santé tres altérée <9%
Insuffisance rénale chronique

o Modérée (DFG 30 & 60 mL/min/1,73m?) <7%
o Sévére (DFG < 30 mL/min/1,73m?2) <8%

Tableau II: Objectifs glycémiques selon le profil de patient, d'aprés les recommandations de la SFD.

une bithérapie d’emblée peut étre pro-
posée et, en cas d’HbA1c supérieure
4 10 % ou de syndrome cardinal, une
insulinothérapie initialement avecrelais
secondaire par des thérapeutiques hypo-
glycémiantes.

En cas d’objectifnon atteint sous mono-
thérapie, une bithérapie associant
metformine et inhibiteur de la DPP4
ou sulfamide hypoglycémiant est a
privilégier. Les agonistes du récepteur
GLP1 sont envisageables en cas d’obé-
sité ou en prévention cardiovasculaire
secondaire.

En cas d’échec d’obtention de I’objectif
glycémique sous bithérapie par metfor-
mine et inhibiteur de la DPP4, plusieurs
options sont envisagées: un switch pour
une bithérapie metformine et agoniste
du récepteur du GLP1, une trithérapie
associant metformine, inhibiteur de
DPP4 et sulfamide hypoglycémiant ou
I'instauration d’une insulinothérapie
basale en association avec lametformine
etles autres traitements.

En cas d’échec d’obtention de ’objectif
glycémique sous bithérapie par metfor-
mine et agoniste durécepteur du GLP1,
plusieurs options sont envisagées: en
priorité, une trithérapie associant met-
formine, agoniste du récepteur du GLP1
et sulfamide hypoglycémiant ou I’ins-
tauration d’une insulinothérapie basale
en association avec la metformine et les
autres traitements (sulfamides hypo-
glycémiants ou inhibiteurs de la DPP4
en priorité).
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