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Nouveau paradigme pour le bénéfice d’un contréle attentif de la glycémie
en prévention des événements cardiovasculaires des diabétiques.

D’apreés une conférence du Professeur Ronan Roussel, Hopital Bichat, Paris

D’entrée de jeu le Professeur Ronan Roussel s’est déclaré
choqué par les recommandations récentes de I’American
College of Physicians (ACP) sur les objectifs de contréle
de Iéquilibre glycémique.” Le manque d’exigence sur
les objectifs glycémiques pourrait selon lui traduire
Pincertitude qui prévaut, depuis plusieurs années, sur
le bénéfice macrovasculaire du contréle glycémique.
Il considere qu’il s’agit d’une «reculade» qui va a
contre-courant de tout ce que les données désormais
disponibles nous enseignent sur le role de la réduction
de la charge glycémique a long terme dans la survenue
des complications macrovasculaires, a condition ... de
savoir les lire !

Les méta-analyses antérieures a 2010 avaient écarté
le bénéfice du contréle glycémique sur le risque
macrovasculaire mais parfois avec des biais (études de
petite taille, souvent de courte durée ...). Dans UKPDS,
le bénéfice a la fois microvasculaire et, a plus long terme,
macrovasculaire, du traitement anti-hyperglycémiant
a été démontré pour de nouveaux diabétiques sans
antécédents cardiovasculaires. Il I'a aussi été, a long
terme, dans I’étude de Kumamoto mais avec un effectif
limité. Alors que les trois études majeures présentées
en 2008 (ADVANCE, ACCORD et VA) n’avaient pas
montré, individuellement, de bénéfice, une réduction
des complications macrovasculaires, et encore limitée,
n’a pu étre observée qu’au prix de méta-analyses.

Au-dela de ces données peu conclusives, il faut
désormais tenir compte du fait que le diabeéte est une
maladie chronique qui installe ses complications
au fil du temps. Lorsqu’en 1998, SM Haffner faisait
du diabéte, en termes de risque cardiovasculaire,
I’équivalent d’un antécédent d’IDM, il est probable que
ce parallélisme valait surtout pour les diabetes les plus
anciens.” Si la plupart des études ont tenu compte de la
glycémie ou de ’HbA1c a un temps donné, il manque
clairement d’un indicateur de la charge glycémique au
fil du temps. Deés lors, la durée d’exposition (et ainsi
Peffet du traitement a long terme) n’est pas prise en
compte. On en est ainsi arrivé a concevoir pour la charge
glycémique des indicateurs d’exposition glycémique
cumulée. Un tel indicateur, ([unités HbA1c > normale]
x temps d’exposition), comparable au nombre de
paquets-années bien connu des épidémiologistes, a été
proposé par T Howard en 1997 pour évaluer le risque
de complications microvasculaires des diabétiques de
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type 1.7
Un indicateur pertinent, proposé par les diabétologues

et cardiologues de I’Hopital Bichat, pourrait étre Iaire
sous courbe des taux d’HbATc au fil du temps entre
2 groupes de randomisation ou, plus simplement,
le produit de la médiane des différences d’HbA1c et
de la durée d’exposition. Les chercheurs de ce groupe
ont rapporté cet index a la survenue des événements
cliniques majeurs observés dans les principales
études cliniques ayant comparé des traitements
anti-hyperglycémiants plus ou moins intensif.* Ils
ont ainsi observé une forte corrélation (r2 = 0,89,
p < 0,05) et apporté la preuve qu’une intervention
de courte durée ou avec un faible différentiel ne
permet pas la démonstration d’un effet bénéfique sur
les complications macrovasculaires. Linclusion des
données du DCCT suggere que cet effet vaut aussi bien
pour le DT1 que pour le DT2 Figure 1.

La prise en compte de I’ensemble des études publiées
apres 2015 donne un résultat analogue, méme s’il faut
tenir compte des limites de cette approche (notamment
différences de durée et d’effectifs ou inhomogénéité
des facteurs confondants). On peut ainsi estimer, pour
une réduction de 1% de ’'HbA1c, la réduction du risque
d’événements majeurs entre 19% et 25%.% L’équivalent
serait encore plus important pour la rétinopathie avec
une réduction de risque de 40% (données non publiées).

Linclusion de 3 études plus récentes (EMPAREG-
outcome, LEADER et SUSTAIN-6) ayant montré
un impact favorable sur le risque d’événements
cardiovasculaires, les situe en dessous de la ligne de
régression, en dépit d’une durée de suivi, la encore,
limitée. Ceci pourrait suggérer un bénéfice lié a un
mécanisme complémentaire indépendant (comme
la réduction de la pression artérielle) de celui de la
réduction glycémique.*

La méme approche appliquée a 'insuffisance cardiaque
ne montre pas de corrélation mais avec certaines
études trés nettement localisées a distance de la ligne
de régression traduisant selon les cas un effet délétere
(RECORD ou PRO-Active avec des glitazones) ou
bénéfique (EMPAREG Outcomes avec une gliflozine),
suggérant un mécanisme indépendant du contrdle de la
glycémie.*

Cet effet bénéfique d’une intervention précoce a
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Figure 1.
Association entre I’exposition glycémique estimée (% HbA1c x années) et le risque d’événements cliniques majeurs dans les
études comparant, avant 2015, une stratégie intensive ou conventionnelle de réduction de ’hyperglycémie. Toutes les études

n’utilisant pas exactement les mémes critéres de suivi et d’analyse statistique ou ne présentant pas I’évolution de ’HbA1c de
la méme fagon ; le lecteur est donc renvogé aux explications méthodologiques indiquées dans la légende de I’article original

(Roussel R, et coll. Diabetes Obes Metab. 2018 Feb;20(2):238-44).
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été démontré (ou fortement suggéré) pour la baisse qui peuvent corriger le risque de complications
du cholestérol sur la base d’études utilisant la macroangiopathiques.

randomisation mendélienne. On pourrait supposer - . ; . s
P PP Sile paradigme, porté par des résultats précédemment

décevants d’études cliniques, était de ne pas attribuer
d’effet cardiovasculaire bénéfique au controle de
la glycémie, cette approche permet désormais de
reconsidérer totalement cette position. Une telle mise
nucléotidique) qu’une intervention précoce pourrait en cause ouvre donc la voix & un nouveau paradigme,

. . .
inverser. On manque toutefois, pour I'instant, des comme le suggérait le titre de cette lecture.
données nécessaires pour le démontrer. Sur un plan

que, de la méme fagon, une exposition prolongée a
une hyperglycémie, pourrait induire des modifications
épigénétiques  (autrement dit de [I’expression
de certains geénes sans en altérer la structure

thérapeutique on peut également supposer que des Jean-Louis Gayet

interventions précoces et prolongées sont les seules L'auteur déclare ne pas avoir des liens d'intérét.
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