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I Le dossier = Cceur, vaisseaux et diabete
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Editorial

La diabétologie est en
effervescence et cela
atteint... les cardiologues

diabétologie. La panoplie thérapeutique dans le diabete de type 2 s’est enrichie

récemment de nouveaux traitements anti-hyperglycémiants (NTAH): les
agonistes du récepteur du glucagon-like peptide-1 (GLP1-RA) disponibles depuis
quelques années et les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2
(iSGLT2 ou gliflozines) dont I'un des représentants est disponible depuis quelques
mois en France. Ces deux familles améliorent le controle glycémique, qui est essentiel
pour la prévention des complications microangiopathiques, sans exposer en elles-
meémes aux hypoglycémies, ce qui est précieux en particulier chez les patients fragiles
ou ayant une maladie cardiovasculaire (CV) avancée. Mais elles font aussi perdre du
poids et abaissent un peu la pression artérielle. Elles offrent dans ’ensemble un bon
profil de sécurité et exposent a peu d’effets indésirables. Elles sont ainsi particuliere-
ment utiles en seconde ligne, aprés les mesures hygiéno-diététiques et la metformine.
En outre, plusieurs des médicaments de ces classes ont démontré un bénéfice dans la
réduction des événements CV, ce qui amene a les positionner dans la prévention CV.
Avec Pierre Attali, nous avons synthétisé dans ce dossier les principaux résultats
issus de ces grands essais de sécurité CV (CVOTs).

I es outils thérapeutiques et de monitoring glycémique sont en plein essor en

Ces données majeures sur le bénéfice CV ont accéléré ’actualisation des recomman-
dations des sociétés savantes, la Société francophone du diabete (SFD) [1] et, au plan
international notamment, I’American Diabetes Association (ADA) avec I’European
Association for the Study of Diabetes (EASD) [2] et 'European Society of Cardiology
(ESC) en collaboration avec ’EASD [3]. Ces sociétés ont bien pris acte du bénéfice
apporté par les NTAH en prévention CV, et en plus pour les iSGLT2 dans la préven-
tion du déclin de la fonction rénale, et positionnent ces classes avec une certaine
similarité. Les NTAH trouvent ainsi une place de choix selon le niveau de risque CV
ourénal, et selon la présence oul’absence d'une maladie CV.

B Importance de I’évaluation du risque CV chez tout patient diabétique

Le risque d’événements CV (RCV) des patients diabétiques a nettement baissé au
cours des 20 derniéres années grace au meilleur controle des facteurs de risque s’ap-
puyant sur une approche multifactorielle qui est maintenant largement préconisée a
la suite de I’étude danoise Steno-2. La prévalence de 'ischémie myocardique silen-
cieuse (IMS) a beaucoup baissé également, passant d’environ 30 % dans nos études
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menées dans les années 1990 a environ
10 % actuellement, mais sa présence
est toujours associée a un plus mauvais
pronostic.

Le risque résiduel d’événements CV
demeure toutefois supérieur chez les
diabétiques comparativement a la popu-
lation non diabétique. Le contrdle plus
étroit des facteurs de risque incluant,
en particulier pour les lipides, un taux
de LDL-cholestérol plus bas et un taux
adéquat de cholestérol non-HDL (en
objectif secondaire une fois le taux
de LDL-cholestérol a I’objectif visé),
et maintenant 'utilisation des NTAH
devrait contribuer a réduire ce risque
résiduel. La prise en charge de la mala-
die coronaire silencieuse pourrait aussi
y contribuer, mais celareste a démontrer
formellement.

Déterminer le niveau de RCV d’un
patient doit donc servir a identifier
les patients justifiant la recherche de
la maladie coronaire silencieuse ou
d’autres atteintes artérielles, et a définir
les objectifs thérapeutiques a atteindre et
les moyens pour y parvenir. C’est selon
ce fil directeur qu’ont été congus les
recommandations ESC/EASD 2019 [3]
et le “Position paper” SFD-SFC sur
I’évaluation du risque coronaire et le
dépistage de la maladie coronaire chez
les patients diabétiques asymptoma-
tiques [4].

Le statut CV (avec ou sans maladie CV
établie) et la stratification du risque CV
sont encore plus importants qu’aupara-
vant dans la mesure ot ils vont amener
a définir la place et le choix des NTAH.
Trois grades de risque sont ainsi rete-
nus: modéré, élevé ou trés élevé, en
s’appuyant sur des criteres cliniques ou
biologiques courants (type et ancienneté
du diabeéte, existence d’autres facteurs
de risque) et sur les atteintes d’organes
cibles (dont néphropathie, index de
pression systolique chevilles-bras [IPS],
score de calcifications coronaires
[CAC]...) qui prédisent effectivement la
survenue d’événements CV majeurs.

Trop d’explorations CV, écho-Doppler
artériels et recherche d’IMS, sont pra-
tiqués avec une efficience qui n’est pas
établie. Rationnaliser ces examens est
fondamental. Dans ce dossier, Marc
Sirol résume l’intérét du CAC score en
termes d’évaluation durisque coronaire
et de premiére étape dans la recherche
de la maladie coronaire silencieuse. Et
Victor Aboyans synthétise quand et
comment mener le bilan vasculaire chez
le patient diabétique asymptomatique.
Les marqueurs de risque CV comme la
présence de plaques d’athérome, I'IPS et
le CAC score interviennent comme des
modificateurs du RCV et permettent d’af-
finer son évaluation. Ils peuvent ainsi
faire passer un patient du risque élevé
atres élevé, justifiant alors de pratiquer
d’autres explorations et d’atteindre des
objectifs thérapeutiques plus exigeants.

L’évaluation du RCV est fondamen-
tale pour comprendre les résultats des
CVOTs [5] qui ont inclus des cohortes
constituées surtout de patients en
prévention secondaire, mais aussi de
patients en prévention primaire por-
teurs de plusieurs facteurs de risque et/
ou d’atteintes d’organes cibles (AOC).
Ces patients avec AOC ne sont plus
strictement en prévention primaire,
mais proches de la prévention secon-
daire, en primo-secondaire pourrait-on
dire. Les patients avec athérosclérose
sans manifestation clinique sont enregle
inclus dansles CVOTs dans les cohortes
de “maladie CV établie”. Le bénéfice
démontré des NTAH a été analysé surles
populations totales incluses et en sous-
groupes (analyses prévues a ’avance)
chez les patients avec ou sans maladie
CV clinique ou infraclinique. Le bénéfice
concerne essentiellement les patients
avecmaladie CV, amenanta positionner
ces médicaments dans la prévention CV
avant tout chez ces patients.

Il faut toutefois noter que cette stratifi-
cation du risque (ESC/EASD ou SFD/
SFC) concerne essentiellement le risque
d’événements ischémiques. Or, I’insuf-
fisance cardiaque (IC) est une compli-

cation émergente du diabeéte [6] et les
iSGLT2 réduisent clairement les hos-
pitalisations pour IC, méme chez des
patients sans antécédent d’IC et sans
maladie athérosclérotique.

Plus spécifiquement, un GLP1-RA ayant
démontré son bénéfice a une place pri-
vilégiée en présence d'une maladie athé-
rosclérotique pour réduire I’'incidence
d’événements ischémiques. Un iSGLT2
a une place privilégiée pour prévenir
I'IC ou son aggravation et pour retarder
le déclin de la fonction rénale. Un trai-
tement par un iSGLT2 peut étre envi-
sagé pour prévenir I'IC dés le grade du
risque CV élevé.

Un nouveau paradigme
thérapeutique dans le diabéte
de type 2

Le choix des traitements dérivé du risque
ainsi stratifié prend en compte les résul-
tats éblouissants obtenus avecles NTAH,
incluant une réduction de la mortalité
CV. Le niveau de risque CV introduit
donc un nouveau paradigme thérapeu-
tique dans le diabéte de type 2. Lorsque
ces médicaments sont indiqués pour la
prévention CV et/ou rénale, tout parti-
culierement s’il existe des atteintes CV
méme asymptomatiques, leur prescrip-
tion est conseillée indépendamment du
taux d’HbA1c et de I’objectif d’HbA1c
a atteindre, et pourrait méme se situer
en premieére intention, avant la metfor-
mine, si le diabéte vient d’étre décou-
vert ou redécouvert en présence d'une
complication CV comme le proposent les
recommandations ESC/EASD [3].

Cette attitude suscite encore un certain
inconfort car adhérer a cette nouvelle
stratégie implique des modifications
de nos pratiques. Notamment lorsqu’il
s’agit, chez certains patients, d’instituer
un médicament dans un but de préven-
tion CV alors que ce médicament a été
développé pour contréler la glycémie et
que letaux d’HbA1c est satisfaisant sous
le traitement en cours.
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Nécessité d’une collaboration
plus étroite entre spécialistes
impliqués dans la prise

en charge des patients
diabétiques

Si ces NTAH ont atteint le Graal des
médicaments de prévention CV, et cela
pour la premiére fois en diabétologie, ils
génerent également une effervescence
parmi les cardiologues. Certains sont
méme tentés d’initier ces traitements
chezleurs patients diabétiques de type 2
et, lorsque cela sera possible, auront
méme la main qui brtle de prescrire un
iSGLT2 dans I'insuffisance cardiaque
chez un non-diabétique.

Si un des NTAH lui parait approprié
chez un patient diabétique, il est pro-
fitable que le cardiologue le suggere au
diabétologue ou au MG, en sachant que
la prescription requiert souvent certains
ajustements thérapeutiques, en particu-
lier chez des patients fragiles, ayant un
diabete évoluant depuis de nombreuses
années et sous plurithérapie.

La collaboration étroite entre cardio-
logues et diabétologues est plus que

jamais justifiée [7]. Elle concourt a une
meilleure évaluation durisque CV, aune
connaissance partagée du statut CV du
patient, a une définition consensuelle
des objectifs thérapeutiques et au choix
des classes thérapeutiques, surun mode
individualisé pour chaque patient. En
ce sens, un cursus en cardio-diabétolo-
gie pourrait bénéficier aux praticiens en
formation.

Enfin, il est clair que les décisions
doivent étre partagées avec le médecin
généraliste et que le patient doit étre
informé dela démarche et qu’il y adheére.

J’espére que vous prendrez plaisir a lire
ce dossier et qu’il vous sera utile.
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