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RESUME

Toutes les études d’observation montrent une forte corrélation entre le niveau d’Hb Al c et le
risque cardiovasculaire du diabéte de type 2, mais il peut s’agir d’une association sans valeur
de causalité en raison d'éventuels facteurs confondants, d’ou I'importance des études
d’intervention ou on regarde si un strict contréle glycémique, quels que soient les agents
antidiabétiques utilisés pour I'obtenir, permet une prévention des complications cardiovas-
culaires par rapport a un contréle glycémique moins strict. Quatre études ont posé cette
question, UKPDS, ACCORD, ADVANCE et VADT. Aucune de ces études, prises indivi-
duellement, n’a montré un bénéfice statistiquement significatif du strict contréle glycémique
mais la tendance était positive et devenait significative en moyenne aprés 5 a 10 ans de suivi,
ce qui permet de conclure, dans les méta-analyses, a un bénéfice cardiovasculaire vraisem-
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blable du strict contréle glycémique méme si le niveau de preuve est faible et si il faut attendre
un certain temps pour que ce bénéfice se manifeste. Enfin, tous les antidiabétiques ne sont
pas équivalents vis-a-vis du risque cardiovasculaire, certains, dans les antidiabétiques
modernes, ayant démontré un bénéfice surajouté a celui qu’on peut attendre de la réduction
glycémique.

SUMMARY

Observational studies have demonstrated a strong correlation between HbAlc levels and
cardiovascular risk, but association does not mean causality, and confounding factors may
be involved. That is why there is the need for intervention studies. Four such studies are
available comparing a strict blood glucose control, whatever are the agents used to reach it,
to a less strict one. None of these studies have individually demonstrated a statistically
significant benefit but the trend was in the right direction with a significant benefit shown
after 10 years of follow-up. This suggest, with a rather weak level of evidence, that a strict
blood glucose control will prevent macrovascular complications of type 2 diabetes, but that
it takes time to show this benefit. Antidiabetic agents are not equivalent for cardiovasular
prevention. Some of the modern antidiabetic drugs have shown a cardiovascular benefit
beyond reducing blood glucose.

Le diabéte de type 2, du moins le diabéte de type 2 mal controlé, est une maladie
grave du fait de ses nombreuses complications potentielles. Les complications
cardiovasculaires, objet de cet article, ne résument pas la gravité de la maladie. I1s’y
ajoute le risque des complications microvasculaires, rétinopathie, néphropathie,
neuropathie. Ces complications microvasculaires sont potentiellement des compli-
cations graves avec leur risque de cécité, d’insuffisance rénale terminale, d’amputa-
tions distales des membres inférieurs. Enfin, il existe des complications non vascu-
laires du diabéte de type 2, le risque infectieux, le cancer, les maladies dégénératives,
les syndromes dépressifs, les troubles cognitifs... Si le diabéte de type 2 est pour
I’essentiel une maladie vasculaire, il est donc bien plus qu'une simple maladie
vasculaire & quoi on le réduit parfois. A titre d’illustration, une grande revue des
causes de mortalité liée au diabéte a recensé une centaine d’études prospectives sur
plus de 120 000 morts et montré que le raccourcissement de la durée de vie liée au
diabéte était pour moitié¢ de nature vasculaire et pour moitié de nature non vascu-
laire.

Ceci étant dit, la morbimortalité cardiovasculaire est au cceur du pronostic du
diabéte de type 2 : plus de la moitié des diabétiques meurent d’une maladie
cardiovasculaire, deux tiers des patients en unité de soins intensifs de cardiologie ont
une anomalie de la glycémie, diabéte patent ou intolérance au glucose, le risque
d’accident vasculaire cérébral est trés augmenté chez les diabétiques. Enfin, il est a
noter que, vu I’amélioration du pronostic de I'infarctus du myocarde et I’existence
d’une myocardiopathie diabétique, I'insuffisance cardiaque est devenue la principale
complication cardiovasculaire du diabéte de type 2.
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Pour prévenir les complications cardiovasculaires en question, il est bien démontré
que le controle de la pression artérielle, avec une valeur cible généralement recom-
mandée de 140-80 mm Hg, et la prescription de statines avec une valeur cible de
LDL cholestérol comprise suivant les cas entre 0.70 et 1 g par litre, représentent des
mesures prioritaires et bien validées par de trés nombreuses études.

L’objet de cet article est celui du contréle glycémique qui doit évidemment étre
associé au contrdle de la pression artérielle, au contréle lipidique, et aux mesures
générales d’hygiéne de vie. Le poids de prévention du controle glycémique est sans
doute moindre que celui de la pression artérielle et des lipides mais il apparait assez
clairement que le controle glycémique, parfois controversé, est également essentiel
pour prévenir 'apparition ou I’aggravation des complications cardiovasculaires du
diabéte de type 2.

Un autre sujet, qui n’est pas I'objet premier de cet article, est celui de la sécurité
cardiovasculaire des agents antidiabétiques utilisés pour faire baisser la glycémie.
De nombreuses études de sécurité cardiovasculaire des agents antidiabétiques ont
été publiées récemment et il en ressort que, du point de vue cardiovasculaire, certains
agents antidiabétiques sont supérieurs aux autres. Nous 1’évoquerons briévement
dans un dernier paragraphe.

Est-ce que faire baisser la glycémie réduit les complications cardiovasculaires ? Les
études d’observation

Il existe de nombreuses études d’observation montrant une forte corrélation entre le
niveau d’HbAlc et le risque de survenue d’événements cardiovasculaires, événe-
ments mortels ou non mortels. Ces études ont permis des méta-analyses qui mon-
trent que, en moyenne, le risque de morbimortalité cardiovasculaire est augmenté de
18 % par point d’HbA lc.

A titre d’illustrations :

— Dans ’'UKPDS, la premiere grande étude d’événements en matiére de diabete de
type 2, menée chez des patients dont le diabéte venait d’étre découvert :
lorsqu’était analysée la cohorte des diabétiques de I’étude, indépendamment de
savoir si ils avaient été randomisés dans le bras de strict contrdle glycémique ou
dans le bras dit standard, il existait une claire relation épidémiologique entre le
niveau d’HbA 1c et le risque des complications, les complications microvasculai-
res (augmentées de 37 % par point d’HbAlc), la mortalité liée au diabéte
(augmentée de 21 % par point d’HbAlc), le risque d’infarctus du myocarde
(augmenté de 14 % par point d’HbA 1c), le risque d’accident vasculaire cérébral
(augmenté de 12 % par point d’HbAlc). Les courbes étaient linéaires, ce qui
suggérait que le plus bas, HbA1c<6 %, était le mieux. C’est sur cette base qu’ont
été dessinées les grandes études d’événements qui ont suivi 'UKPDS, en parti-
culier I’étude ACCORD.
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— Dans une étude de cohorte plus récente, des patients diabétiques de médecine
générale en Grande-Bretagne, les données montraient une courbe en J, avec une
corrélation entre mortalité toutes causes et HbAlc au-dessus d’une valeur
d’HbAlcde7a7,5 %. Par contre, en dessous de ce seuil, surtout chez les patients
traités par insuline, était suggérée une surmortalité. On ne peut bien str pas dire
si cette observation est liée a des caractéristiques particulieres des sujets en
question, ou est liée aux effets secondaires des médications antidiabétiques, en
particulier le risque hypoglycémique de I'insuline, lorsque les patients sont « trop
bien équilibrés » ;

— Dans la grande étude d’événements cardiovasculaires ADVANCE, lorsqu’était
analysée la cohorte des diabétiques de I’étude, indépendamment de savoir s’ils
avaient été randomisés dans le bras de strict controle glycémique ou dans le bras
dit standard, il existait, comme dans ’'UKPDS, une relation épidémiologique
entre le niveau d’HbA 1c et le risque des complications (risques de complications
cardiovasculaires et risque de mortalité augmentés de 38 % par point d’"HbAlc)
mais cette corrélation n’était pas linéaire et ne s’observait qu’au-dessus d’un
certain seuil d’HbAlc, 7 % pour les complications cardiovasculaires et 6,5 %
pour les complications microvasculaires, ce qui rejoint I’étude précédente, mais
sans surmortalité en dessous de 7 %.

En résumé, les études d’observation montrent une forte corrélation entre la morbi-
mortalité cardiovasculaire des diabétiques de type 2 et leur niveau d’HbA Ic. Elles
ouvrent aussi un débat sur un éventuel sur-risque cardiovasculaire d'un sur-
traitement avec des médications a risque hypoglycémique, débat qui reste d’actualité
apres les études d’intervention.

Ceci étant dit, comme chacun sait, corrélation ne veut pas nécessairement dire
causalité, autrement dit n’implique pas qu'une hyperglycémie chronique soit la
cause des complications cardiovasculaires et que la réduction de cette hyperglycémie
entrainera une réduction du risque en question. L’HbAlc pourrait n’étre qu’un
marqueur de risque, et non pas un facteur de risque, par association avec un ou des
facteurs confondants qui restent dans cette hypothése a déterminer.

Pour démontrer que I’hyperglycémie chronique est bien un facteur causal des
complications cardiovasculaires et que la réduction de I’hyperglycémie chronique va
réduire le risque, il faut des études d’intervention.

Est-ce que faire baisser la glycémie réduit les complications cardiovasculaires ? Les
études d’intervention

Quatre grandes études d’intervention ont posé la question suivante : « Est-ce que
faire baisser la glycémie, quels que soient les agents diabétiques utilisés a cet effet,
réduit la survenue ou I’aggravation des complications cardiovasculaires ? »

1. Le dessin de ces quatre études est similaire : on compare, par randomisation, un
bras de traitement dit standard a un bras de traitement dit intensif. Pour que
I’étude puisse répondre a la question posée, il faut évidemment qu’il y a une
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différence suffisante d’HbA ¢, pendant toute la durée de 1’étude, entre les deux
bras. Sauf dans 'UKPDS, ou le bras intensif était constitué, du moins en
intention de traiter (car il y a eu ensuite de trés nombreux changements de
traitement), par une monothérapie antidiabétique, il a généralement fallu, pour
obtenir la valeur cible d’HbAlc <6.5 %, combiner entre eux les traitements
antidiabétiques, parfois de facon déraisonnable. Ces études n’évaluent donc pas
le traitement antidiabétique utilisé mais la valeur cible d’HbAlc.

— I'UKPDS est une étude assez ancienne qui date des années 90, avant I’époque
des statines, et qui souffre de nombreux défauts méthodologiques, notamment
dans la randomisation des patients. Elle a inclus environ 4000 patients diabé-
tiques de type 2 au moment de la découverte de leur diabéte, et donc sans
complications cardiovasculaires constituées. L’HbAlc initiale était correcte,
a7,1 %. L’UKPDS a comparé par randomisation une stratégie dite convention-
nelle de traitement, basée sur le régime seul, et une stratégie dite intensive
par monothérapie, soit insuline, soit sulfamide (ce n’est que secondairement,
dans un petit sous-groupe de patients obéses, qu’a été évaluée, sans véritable
randomisation, la metformine). Etant donné le choix d’une monothérapie, en
ne combinant les traitements qu’au-dessus d’une valeur élevée d’HbAlc,
cette derniére n’a pas été stable pendant la durée de I’étude, elle s’est détériorée
progressivement, mais avec tout de méme une différence moyenne d’HbAlc qui
est restée, pendant la durée de I’étude, autour de 0.9 % entre les deux bras.

— ACCORD est considérée comme 1’étude de référence. Elle a inclus plus de
10 000 patients, en moyenne de plus de 60 ans et avec durée de maladie diabétique
en moyenne de 10 ans, avec en conséquence des complications cardiovasculaires
constituées dans 35 % des cas. L’HbA 1¢ initiale était de 8,3 %. Au prix du rajout
de nombreuses médications antidiabétiques les unes sur les autres, THbA ¢ est
restée stable pendant la durée de I’étude, a 6,4 % dans le bras intensif et 7,5 %
dans le bras standard, autrement dit une différence de 1,1 %. Pour obtenir ce bon
résultat métabolique dans le bras intensif, 80 % des patients ont dii étre mis sous
insuline associée a plusieurs classes d’hypoglycémiants oraux. Il en est résulté de
nombreuses hypoglycémies séveres dans le bras intensif.

— VADT ressemble 8 ACCORD, mais sur un petit nombre de patients, ce qui en
limite la puissance. Il s’est agi d’environ 1800 patients, des vétérans américains de
plus de 60 ans de moyenne d’age, avec une durée moyenne de diabéte de plus de
11 ans et des complications cardiovasculaires constituées dans 40 % des cas.
L’HbA lc initiale était tres €levée a 9,4 %. Au prix d’une thérapeutique intensive
associant I'insuline & de nombreux hypoglycémiants oraux, 'HbA Ic est restée
stable pendant la durée de I’étude, a 6,9 % dans le bras intensif, avec une
différence importante entre les deux bras, de 1,5 %. Il en est résulté de nombreu-
ses hypoglycémies sévéres dans le bras intensif.

— ADVANCE s’est adressé a des patients qui ressemblent a ceux de ACCORD et
VADT pour la durée du diabéte, 8 ans, et pour les complications cardiovascu-
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laires constituées, 32 %. En revanche, il s’agissait de patients plus agés, 66 ans de
moyenne d’age, et beaucoup mieux équilibrée du point de vue métabolique a
I'inclusion, avec une HbA ¢ initiale comparable a celle de TUKPDS, a 7,2 %.
Surtout, pour des raisons assez obscures, il n’y a eu quasi aucune différence
d’HbAlc entre les deux bras pendant les premicres années de I’étude. Ce n’est
qu’en fin d’étude qu’un différentiel s’est creusé, avec une différence de 0,8 %. Si
on raisonne, comme il se doit, en différentiel ’HbAlc cumulé au cours de
I’étude, ce dernier est modeste, de 1’ordre de 0,5 % et on ne pouvait donc pas
s’attendre a de grosses différences dans les événements. On comprend aussi que,
en partant d'une HbAlc peu €levée et avec une intensification thérapeutique
modeste, il y a eu moins d’hypoglycémies dans cette étude que dans les autres.

2. Les résultats de ces quatre études peuvent étre résumés ainsi :

UKPDS : une différence d’HbA lc de 0,9 % pendant 10 ans entraine une réduction
durisque cardiovasculaire (infarctus du myocarde) de 16 %, a la limite négative de la
significativité en fin d’étude et qui devient significative au-dela de 10 ans de suivi

ACCORD : une différence ’HbAlcde 1,1 % entraine une réduction significative du
risque cardiovasculaire (le classique MACE : mort cardiovasculaire, infarctus du
myocarde non mortel, AVC non mortel) a 3.5 ans mais ce résultat a été occulté
légitimement par un risque de surmortalité¢ dans le bras intensif qui a amené a
I'interruption prématurée de 1’étude. Les analyses post-hoc ont suggéré que ce
sur-risque de mortalité s’observait chez les seuls patients « résistants au traitement
intensif » et chez qui il a donc fallu, pour respecter le dessin de 1’étude, additionner
de maniére déraisonnable les thérapeutiques antidiabétiques pour « atteindre a tout
prix la valeur cible a 6 % » qui était celle du bras intensif dans le dessin de I’étude. La
lecon clinique de cette surmortalité¢ dans I'’étude ACCORD est qu’il ne faut pas
intensifier de maniére déraisonnable les traitements, ne pas additionner tous les
traitements connus les uns sur les autres, surtout lorsque ces traitements présentent
un risque hypoglycémique, si 'objectif glycémique, pour quelque raison que ce soit
et qu’il convient d’analyser au cas par cas, n’est pas atteint avec une thérapeutique
raisonnable. Cette donnée est a la base du concept d’individualisation des objectifs
glycémiques qui figure maintenant dans toutes les recommandations.

VADT : une différence d’HbAlc de 1,5 % pendant cinqg ans entraine une réduction
du risque cardiovasculaire de 17 %, non significative au terme de I’étude peut-&tre
par manque de puissance, mais qui devient significative durant le suivi a 10 ans

ADVANCE : une faible différence d’HbA lc n’entraine logiquement pas de réduc-
tion du risque cardiovasculaire, méme a 10 ans de suivi.

Les méta-analyses de ces 4 études permettent les conclusions suivantes :

— Uns strict controle glycémique pendant 5 ans réduit le risque coronarien, de 15 %
par point en moins d’HbAlc, conformément aux prévisions des études épidé-
miologiques.
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— Un strict contrdle glycémique ne réduit pas le risque d’AVC

— Un strict controle glycémique est sans effet sur la mortalité mais il existe une
hétérogénéité entre les études, une tendance positive mais non significative dans
trois d’entre elles et le sur-risque de mortalité dans le bras intensif de I’étude
ACCORD.

— Le role d’un strict contrdle glycémique sur la survenue ou l’aggravation de
I'insuffisance cardiaque n’a pas été évalué de maniére rigoureuse dans ces quatre
études, d’autant qu’il s’agit d’un diagnostic difficile et que sa prévalence, pour
cette raison, est probablement sous-estimée.

Est-ce que les différentes médications antidiabétiques sont équivalentes vis-a-vis du
risque cardiovasculaire ?

Ce n’est pas directement ’objet de cet article, consacré a savoir si la réduction
glycémique permet la prévention des complications, mais de trés nombreuses études
dites de sécurité cardiovasculaire des antidiabétiques ont été publiées ces derniéres
années pour répondre a la question suivante : « Est-ce qu’un agent antidiabétique
donné est bénéfique, neutre ou délétére, indépendamment de la réduction glycémi-
que qu’il entraine ? ».

Cette question a été posée depuis 2008 apres le soupgon que la rosiglitazone, alors
méme qu’elle entraine une réduction glycémique, pourrait induire une augmenta-
tion du risque de morbimortalité cardiovasculaire. Les agences ont donc exigé des
dites études de sécurité qui comparent un agent antidiabétique au placebo, ajoutés
en plus des autres traitements du diabéte, tous traitements intensifiés au mieux, de
telle sorte qu’il n’y a pas, ou trés peu, de différence d’HbA 1c entre les deux bras de
ces ¢tudes puisque, pour compenser ’effet hypoglycémiant du produit actif, les
investigateurs introduisent en aveugle plus de traitements antidiabétiques (autre que
le produit actif) dans le bras placebo, en particulier plus d’insuline.

Ces études ont donné des résultats intéressants car elles ont montré que les différen-
tes classes d’antidiabétiques n’étaient pas équivalentes en matiére de prévention
cardiovasculaire.

En bref :

— Il n’existe pas de bonne étude pour la metformine, sans doute cardioprotectrice
sur le vu des études d’observation, ni pour les sulfamides. Pour ces derniers, il
existe une étude randomisée ancienne et de méthodologie incertaine, 'UGDP en
1970, et il existe de trés nombreuses études d’observations qui vont presque
toutes dans le méme sens, a savoir un risque augmenté sous sulfamides de
morbimortalité cardiovasculaire lorsqu’on compare les sulfamides a d’autres
traitements antidiabétiques, y compris les traitements modernes comme les
DPP4 inhibiteurs. Les ajustements statistique nécessaires dans les études
d’observation, y compris le moderne score de propension, ne changent rien a
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cette tendance défavorable. Il y a donc une controverse sur la sécurité cardiovas-
culaire des sulfamides.

Les DPP4 inhibiteurs présentent une bonne sécurité cardiovasculaire. Trois
grandes études récentes ’ont démontré, en particulier I’étude TECOS pour la
sitagliptine. Le risque cardiovasculaire est le méme dans le bras placebo et dans
le bras sitagliptine, ce qui veut dire bonne sécurité mais sans bénéfice cardiovas-
culaire surajouté a celui de la réduction glycémique. Un signal de sur-risque
d’insuffisance cardiaque a été observé sous saxagliptine dans I’étude SAVOR
mais n’est pas retrouvé avec la sitagliptine dans I’étude TECOS, ce qui a rassuré
de ce point de vue pour la classe.

Les insulines modernes, Glargine (étude ORIGIN) et Dégludec (étude
DEVOTE), ont également démontré une neutralité cardiovasculaire, bonne
sécurité, mais pas de bénéfice surajouté a celui de la réduction glycémique.

Les agonistes du récepteur du GLP1, du moins certain d’entre eux, le liraglutide
(étude LEADER) et le sémaglutide qui n’est pas encore disponible en France
(étude SUSTAIN 6) ont démontré un bénéfice cardiovasculaire en plus de celui
qu’on peut attendre de la réduction glycémique avec, pour le liraglutide, une
réduction significative de 13 % du composite MACE habituel, et une réduction
significative de la mortalité cardiovasculaire. Dans 1’étude ELIXA, avec le
lixisenatide, il n’y a eu aucun bénéfice cardio-vasculaire mais il s’agissait d’une
population particuliére, dans les semaines qui suivaient un infarctus, et le
lixisenatide est un agoniste du récepteur du GLP1 de faible efficacité puisqu’il ne
couvre pas, loin de 1a, I’ensemble du nycthémeére. Le bénéfice cardiovasculaire du
liraglutide s’observe pour les patients de I'’étude LEADER en situation de
prévention cardiovasculaire secondaire (80 % des patients de I’étude), il est
moins net pour les patients en situation de prévention cardiovasculaire primaire.

Les inhibiteurs SGLT2 ne sont pas disponibles en France. Ils ont également
démontré (étude EMPAREG et étude CANVAS) un bénéfice cardiovasculaire
en plus de celui qu'on peut attendre de la réduction glycémique avec, en
particulier, une baisse impressionnante et précoce de la mortalité de 38 %,
peut-étre liée a une réduction tout aussi impressionnante et tout aussi précoce du
risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque. Les mécanismes pouvant
expliquer ce bénéfice restent spéculatifs, il ne s’agit pas de la baisse glycémique
obtenue par ces médications, la réduction de la pression artérielle pourrait jouer
un role. Les hypothéses mécanistiques principales concernent I’effet diurétique
de ces médications et la redistribution des « fuels » (par exemple une augmen-
tation des corps cétoniques) qu’elles entrainent au profit de métabolites bénéfi-
ques pour le métabolisme cardiaque.



Bull. Acad. Natle Méd., 2018, 202, n®® 5-6, 897-908, séance du 15 mai 2018

CONCLUSION

Les complications cardiovasculaires du diabéte de type 2 représentent les principales
complications de la maladie, méme si elles ne sont pas les seules. La question de leur
prévention est donc au ceeur de la stratégie du traitement. L’hyperglycémie chroni-
que n’est pas le seul facteur de risque cardiovasculaire du diabéte de type 2 car ce
dernier est une pathologie complexe, qui s’inscrit dans ce qu’on a appelé un moment
« le syndrome métabolique » associant de nombreux facteurs de risque plus ou
moins liés a 1'obésité abdominale et a des dépots lipidiques inappropriés
dans différents organes, notamment le foie et le ceeur. Cest la raison pour laquelle
la prévention des complications cardiovasculaires du diabete de type 2 est multi-
factorielle.

Dans le cadre de cette stratégie multifactorielle de traitement, le controle de I’hyper-
glycémie apparait important méme si I’hyperglycémie chronique n’est finalement
qu’un facteur de risque parmi d’autres, et peut-étre un facteur de risque modeste, en
tout cas dilué par les autres facteurs de risque associés.

11 ressort des études épidémiologiques et des études d’intervention qu'un controle
strict de ’hyperglycémie chronique, avec une valeur cible HbAlc < 7 %, prévient
vraisemblablement la survenue ou ’aggravation des complications cardiovasculai-
res du diabéte de type 2, y compris chez les patients présentant des complications
cardiovasculaires avérées, mais il faut un certain temps, au moins 5 ans, pour que ce
bénéfice se manifeste. Certes, le niveau de preuve est faible car aucune des 4 études
d’intervention, prises individuellement, n’a montré un bénéfice cardiovasculaire
statistiquement significatif du strict controle glycémique au terme de ’étude. Il faut
les études de suivi et les métaanalyses pour visualiser ce bénéfice. En revanche, la
prévention des complications micro-vasculaires, rétinopathie et néphropathie, a été
bien validée.

La legon, en pratique clinique, des nombreuses études d’événements cardiovascu-
laires désormais disponibles est un changement dans le paradigme de la stratégie
thérapeutique du traitement antidiabétique, qui peut s’exprimer de la maniére
suivante :

— Ilimporte de contrdler la glycémie, ne serait-ce que pour prévenir les complica-
tions microvasculaires mais aussi, trés vraisemblablement, les complications
cardiovasculaires. Tous les anti-diabétiques, par définition, obtiennent cette
réduction glycémique, avec chacun ses avantages et ses inconvénients, la moder-
nité et le bon sens étant de choisir, quand c’est possible, des antidiabétiques sans
risque hypoglycémique.

— Mais, en 2018, pour choisir un antidiabétique, il faut penser au-dela de la seule
réduction glycémique et donner la préférence a des médicaments qui ont démon-
tré au minimum leur sécurité, au mieux un bénéfice cardiovasculaire supplé-
mentaire a celui qu’on peut espérer de la réduction glycémique. La stratégie
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thérapeutique du diabéte de type 2 devient a la fois une stratégie classique de
baisse glycémique et une stratégie de prévention spécifique des complications.
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DISCUSSION

M. Richard VILLET

Chez les diabétiques de type II obése, la chirurgie bariatrique, qui baisse en principe la
glycémie, a-t-elle également une incidence sur la diminution du risque cardiovasculaire ?

Les résultats métaboliques de la chirurgie bariatrique sont impressionnants, méme s’ils
ne sont pas toujours durables au fil des années. La diminution du risque cardiovasculaire
a été établie dans les populations générales et est donc vraisemblable chez les diabétiques

Lorsque le BMI est limité pour I'indication opératoire est-ce logique de pousser U'indication
opératoire face a un diabéte important ?

Je pense qu’il faut conserver les indications réglementaires, y compris chez le diabétique,
pour la chirurgie bariatrique, autrement dit ne la proposer qu’en cas d’obésité majeure.
Méme s’il est plus ou moins acquis que les résultats métaboliques, du moins a court
moyen terme, sont excellents méme chez les patients diabétiques dont le surpoids n’est
pas majeur, il s’agit du concept de « chirurgie métabolique »
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M. Philippe BOUCHARD

La metformine réduit-il le risque cardiovasculaire ?

Vraisemblablement oui mais le niveau de preuve est faible, faute d’'une bonne étude
randomisée dessinée a cet effet. L'UKPDS, souvent citée, n’est pas réellement convain-
cante : certes, un bénéfice cardiovasculaire spécifique a été démontré dans un petit
sous-groupe de patients ob¢ses, mais il ne s’agissait pas du critere primaire de 1’étude, et
il s’agit en fait d’une étude post-hoc, d’ou le faible niveau de preuve. En revanche, mais
dans des études d’observation et non d’intervention, la metformine est toujours supé-
rieure aux sulfamides, ce qui ne répond pas complétement a la question « est-ce que la
metformine est bonne ou est-ce que les sulfamides sont mauvais ? »

Pourquoi existe-il une différence d’efficacité vu le risque cardiovasculaire des différents
agonistes GLP-1?

Le bénéfice cardiovasculaire a été démontré pour ce qu’il est convenu d’appeler les
agonistes du récepteur du GLPI « longs », qui couvrent les 24 heures et n’a pas été
démontré pour les agonistes du récepteur du GLP1 « courts » qui ne couvrent que
quelques heures dans la journée. Bref, du point de vue pharmacocinétique, les différents
agonistes du récepteur du GLP1 ne sont pas les mémes et I’hypothéses est de dire que,
pour qu’il y ait bénéfice, il faut une stimulation du récepteur du GLP1 pendant tout le
nycthémeére

M. Pierre GODEAU

Dans la meilleure tolérance cardiovasculaire de certains anti-diabétiques oraux a-t-on tenu
compte du fait que la prescription de ces médicaments a généralement fait parallélement
diminuer ou supprimer les sulfamides des hypoglycémiants ?

11 s’agit effectivement d’une limitation méthodologique de ces études dites de sécurité
cardiovasculaire : on compare le produit actif & un placebo mais, pour compenser
I’action hypoglycémiante du produit actif et maintenir un bon contrdle glycémique dans
les deux bras, les investigateurs sont amenés, en aveugle, a intensifier davantage les autres
antidiabétiques dans le bras placebo. Il n’y a pas réellement diminution des antidiabéti-
ques dans le bras placebo par rapport au bras actif, il y a augmentation, et donc
différence, accessoirement des sulfamides, essentiellement de 'insuline. Les analyses en
sous-groupes ont néanmoins montré que le bénéfice cardiovasculaire observé sous
liraglutide ou sous SGLT?2 inhibiteurs se maintenait a 'identique chez les patients qui
n’étaient pas sous sulfamides a I'inclusion, chez les patients qui n’étaient pas sous
insuline a I'inclusion, chez les patients chez qui les sulfamides ont été introduits ou
majorés en cours d’étude, chez les patients chez qui 'insuline a été introduite ou majorée
en cours d’étude, ce qui suggere fortement que le bénéfice observé n’est pas lié a ce biais.

M. Jacques BRINGER

1. Les données des grands registres montrent, au fils des ans, une réduction encourageante de
la mortalité cardiovasculaire des diabétiques. Cependant la courbe de mortalité et morbidité
par infarctus (décroissante) se croise avec celle de la morbi-mortalité par AVC. Comment
lexpliquer ?
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Deux classes thérapeutiques ont démontré un bénéfice cardiovasculaire, les agonistes du
récepteur du GLP1 et les SGLT2 inhibiteurs. Pour les agonistes du récepteur du GLP1,
il y a un bénéfice a la fois pour I'infarctus du myocarde et '’ AVC. Par contre, il y a un débat
pour les patients présentant une insuffisance cardiaque avérée. Pour les SGLT?2 inhibi-
teurs, il y a une réduction du risque d’infarctus du myocarde mais effectivement une
tendance a une majoration du risque d’AVC, du moins pour I'empagliflozine. Il y a un
bénéfice majeur vis-a-vis du risque d’insuffisance cardiaque. Il y a, du moins pour la
canagliflozine, un risque majoré d’amputations distales des membres inférieurs. Les
explications mécanistiques sont spéculatives : hémoconcentration li¢e a I’effet diurétique
des SGLT?2 inhibiteurs ? En tout cas, ces différences pourront amener & une bonne
individualisation des choix thérapeutiques en fonction du phénotype des patients.
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