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MESSAGES CLES

® Le diabéte accéléere nettement l'apparition et I'évolution naturelle de la maladie
cardiovasculaire, comparativement a ce qu’on observe chez les personnes non diabétiques.

® Lesinterventions axées sur un mode de vie sain et les approches pharmacologiques visant
a réduire le risque cardiovasculaire peuvent diminuer de fagon significative la morbidité
et la mortalité, et sont des éléments importants de la prise en charge du diabete.

® Bien que les personnes diabétiques jeunes présentent rarement un risque a court terme
(moins de 10 ans) élevé d’événements cardiovasculaires, le risque relatif a court terme est
plusieurs fois supérieur a celui observé chez les personnes non diabétiques du méme age.

® Les stratégies de protection pharmacologique cardiovasculaire ont toujours été centrées
sur la réduction du taux de cholestérol des lipoprotéines de basse densité et de la tension
artérielle, et ont donné lieu a une réduction du risque cardiovasculaire importante et
significative sur le plan clinique. Des données récentes ont indiqué que certains
antihyperglycémiants exercent également un effet cardioprotecteur.

® Lesexigences propres aux traitements pharmacologiques de protection cardiovasculaire
(statines, inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I’angiotensine ou antagonistes des
récepteurs de 'aldostérone, et antiplaquettaires) doivent prendre en considération le
risque a court terme et a vie d’événements cardiovasculaires.

® On reconnait de plus en plus que les complications non athérothrombotiques des
maladies cardiovasculaires, comme l'insuffisance cardiaque, sont une cause importante de
morbidité et de mortalité liées au diabéte.

MESSAGES CLES POUR LES PERSONNES DIABETIQUES

¢ Demandez a votre médecin de vous parler de l'acronyme mnémotechnique anglais
ABCDES pour vous aider a réduire votre risque de crise cardiaque et d’AVC :

° A = Alc (taux d’HBAic) - Maitrise du taux de glucose dans le sang (glycémie).
Le taux cible est habituellement de 7,0 % ou moins.

o B = BP(TA) - Maitrise de la tension artérielle (inférieure a 130/80 mmHg).

o C = Cholestérol - Taux de cholestérol LDL inférieur a 2,0 mmol/L. Votre médecin ou votre
infirmiére praticienne peut vous conseiller de commencer a prendre un médicament qui
diminue le taux de cholestérol dans le sang.

o D = Drugs to protect your heart (médicaments utilisés pour protéger le cceur) - Ces
médicaments comprennent les comprimés contre I'hypertension (inhibiteurs de
I’ECA ou antagonistes des récepteurs de I'angiotensine [ARA]), les médicaments qui
diminuent le taux de cholestérol dans le sang (« statines ») et, chez les personnes
atteintes d’'une maladie cardiovasculaire, certains médicaments qui diminuent le
taux de glucose dans le sang (glycémie). Ces médicaments qui diminuent la glycémie
peuvent protéger votre cceur méme si les valeurs cibles de tension artérielle ou de
cholestérol LDL sont déja atteintes.

o E = Exercice et alimentation- Activité physique réguliére, ycompris une
alimentation saine, et 'obtention et le maintien d’un poids santé.

o S = Stop smoking and manage stress (arréter de fumer et gérer le stress).

Les déclarations de conflit d’intéréts se trouvent a la page S167.
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Introduction

Parmi les nombreuses complications complexes du diabete, les
événements cardiovasculaires (CV) sont les plus susceptibles de provoquer
une mort subite ou prématurée, ou une incapacité dévastatrice. L’infarctus
du myocarde (IM), I'accident vasculaire cérébral (AVC) et 'amputation sont
tous des manifestations de I'athérosclérose agressive qui peut survenir en
présence de diabéte. Cependant, toutes les personnes diabétiques ne
présentent pas le méme risque d’événements CV athérosclérotiques et elles
ne bénéficieront pas toutes de la méme facon des interventions axées sur un
mode de vie sain et des interventions pharmacologiques visant a réduire le
risque d’événements CV. Au cours des deux dernieres décennies, de plus en
plus de données probantes ont montré que le risque CV lié au diabéte peut
étre considérablement réduit au moyen d’'une modification importante des
facteurs de risque visant des objectifs thérapeutiques précis!®. En outre, on
se rend de mieux en mieux compte qu'en plus des complications
athérothrombotiques, d’autres troubles CV, comme l'insuffisance cardiaque,
sont une cause importante de morbidité et de mortalité chez les diabétiques.

Détermination du risque d’événements CV

Les personnes diabétiques sont manifestement plus exposées a un risque de
morbidité et de mortalité prématurées liées aux MCVS. Le risque
d’événements CV associé au diabete équivaut a vieillir d’environ 15 ans, I'dge du
passage de la catégorie de risque intermédiaire a la catégorie de risque élevé
étant de 47,9 ans chez les hommes et de 54,3 ans, chez les femmes¢. Le terme
« age vasculaire » renvoie aux modeles de risque d’événements CV permettant
de prévoir le risque d’événements CV d’'une personne et de le comparer au
risque ajusté selon I'age. L'age vasculaire est I'un des principaux facteurs du
risque a court terme (moins de 10ans) et a vie d’événements CV. Chez les
diabétiques dont la tension artérielle (TA), le taux de cholestérol des
lipoprotéines de basse densité (C-LDL) et la glycémie sont faibles ou normaux,
I'age chronologique et I'age vasculaire sont habituellement en étroite continuité.
Cependant, en présence de valeurs élevées de ces mémes variables, conjuguées
au tabagisme et a linactivité physique, I'dge vasculaire s’accélére plus
rapidement que I'age chronologique.

En tant que puissant catalyseur de I'inflammation vasculaire, le diabete
est I'état pathologique qui accélere le plus rapidement I'dge vasculaire. Par
conséquent, l'instauration d'une pharmacothérapie visant a réduire les
facteurs de risque CV chez les personnes diabétiques plus jeunes qui ne
présentent pas de risque a court terme élevé mais qui vont connaitre, en
raison du diabéte, une hausse drastique du risque d’événements CV peut
étre justifiée par les bienfaits a long terme potentiellement importants
associés a des interventions plus rapides et a un traitement a vie3578.
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Les modeles de risque d’événements CV traditionnels permettent de
prédire le risque a court terme d'une personne en fonction de certains
facteurs de risque, comme le diabéte, I'hypertension, le taux de lipides
sériques et le tabagisme. Cependant, ils ne permettent pas d’effectuer une
distinction nette entre les populations a risque plus élevé et a risque plus
faible, surtout chez les personnes plus jeunes®!2 De plus, aucun modele
actuel de risque d’événements CV ne peut étre employé pour exclure, sans
équivoque, les personnes diabétiques peu susceptibles de tirer des bienfaits
de stratégies a long terme de protection CV compte tenu du risque a vie
d’événements CV qui n’est plus a démontrer. Par conséquent, bien avant
I'apparition de symptomes CV, la plupart des diabétiques bénéficieront fort
probablement d'une réduction des facteurs de risque CV et de 'adoption
d’un mode de vie sain3->75,

Protection cardiovasculaire

Le terme « protection vasculaire » a été créé pour désigner la capacité
apparente de certaines interventions pharmacologiques d’entrainer des
réductions de la fréquence d’événements CV plus importantes que ne
l'aurait laissé présager leur propre effet direct sur les facteurs de
risque d’athérosclérose’3. Cet effet protecteur possible a été attribué a
I'amélioration des fonctions de I'endothélium vasculaire, soit I'inhibition
dela thrombose, la suppression de l'adhésion des macrophages et des
monocytes a I'endothélium, et la diminution du stress oxydatif au niveau de
I'endothélium'*. Avec le temps, l'effet protecteur contre les événements CV
a également été étendu a un programme global d’interventions axées sur
un mode de vie sain et a la réduction simultanée de nombreux facteurs de
risque d’athérosclérose, de sorte que la protection CV globale est en fait
supérieure a la somme des éléments3. L'explication mécaniste permettant
de comprendre pourquoi des interventions diversifiées de protection CV se
multiplient, au lieu de s’additionner, est trés certainement liée, mais sans s’y
limiter, a la modulation favorable de Il'environnement vasculaire
athérosclérotique pro-inflammatoire, prothrombotique et proprolifératif en
présence de diabete.

Dans I'étude STENO-2, un trés petit nombre de participants atteints de
diabéte de type 2 (n = 160) ont été répartis au hasard pour recevoir les soins
habituels ou suivre un programme global d’interventions axées sur un mode
de vie sain (sevrage du tabac, prise en charge du poids, activité physique) et
un traitement pharmacologique visant a atteindre les valeurs cibles de TA et
de taux de lipides sériques?* Malgré le tres petit nombre de participants, on
a observé une réduction de 53 % du risque relatif d’événements
cardiovasculaires majeurs (ECVM) et une réduction de 20 % du risque
absolu apres 13 ans de suivi. Le nombre de sujets a traiter pour réduire la
mortalité n’était que de 5. Plus récemment, les données de I'étude BARI 2D
(Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes) ont montré
qu’apres avoir subi une revascularisation cardiaque, les participants dont les
facteurs de risque CV étaient maitrisés ont bénéficié d’'une amélioration
significative de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaires sur une
période de 5 ans de suivi®. De méme, dans une étude d’observation menée
dans la population portant sur 867 personnes ayant récemment re¢u un
diagnostic de diabete, le risque relatif d’ECVM était plus de 4 fois plus élevé
sur une période de 5ans de suivi chez les personnes qui n’avaient pas
adopté de saines habitudes de vie, comparativement a celles qui avaient
adopté trois ou quatre saines habitudes de vie's.

Bien que ces études aient un nombre de participants relativement petit
par rapport a celui des études avec répartition aléatoire portant sur des
agents pharmacologiques, leurs données laissent entrevoir qu’'une
protection CV efficace peut étre obtenue grace a la combinaison de saines
habitudes de vie et d’'un traitement pharmacologique des facteurs de
risque CV visant a atteindre les valeurs cibles recommandées dans les lignes
directrices de pratique clinique fondées sur des données probantes!t. Par
conséquent, une stratégie exhaustive et multifactorielle devrait étre adoptée
chez tous les diabétiques afin de réduire le risque d’événements CV.

Stratégies de protection CV

Selon une étude prospective portant sur une cohorte de 867 personnes
agées de 40 a 69 ans qui avaient récemment recu un diagnostic de diabéte, le
risque CV était inversement corrélé au nombre de saines habitudes de vie
adoptées au cours de 'année suivant le diagnostic?®.

Les bienfaits de la protection CV procurés par chacune des interventions
axées sur un mode de vie sain qui sont traitées ci-dessous peuvent étre
attribués aux importants effets anti-inflammatoires, antithrombotiques et
antiprolifératifs de ces interventions'’.

Sevrage du tabac

Chez les personnes diabétiques, le tabagisme est un facteur de risque
indépendant de mortalité toutes causes confondues. Il augmente le risque
d’IM de 1,4 fois, d’AVC de 30 %18 et d’évolution vers une insuffisance rénale
terminale (IRT)', et il est associé a une moins bonne maitrise glycémique.
Une étude a montré que le sevrage du tabac réduit le risque CV chez
les diabétiques?.

Activité physique

Dans plusieurs études avec répartition aléatoire, I'exercice physique s’est
avéré efficace pour améliorer les facteurs de risque CV (dyslipidémie, TA et
composition corporelle) chez les diabétiques de type 22!. Cependant, aucune
étude clinique n’a montré une réduction des parameétres CV majeurs ou de
la mortalité. L’étude Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) est la plus
importante étude avec répartition aléatoire réalisée a ce jour afin d’évaluer
lefficacité d'une intervention qui combine activité physique et régime
alimentaire (visant une perte de poids d’au moins 7 %), chez des adultes
plus agés atteints de diabéte de type 222 Dans cette étude, un programme
intensif d’interventions axées sur le mode de vie comprenait des exercices
non supervisés effectués pendant au moins 175 minutes par semaine, tandis
que le groupe témoin (programme de soutien et d’éducation) recevait les
soins habituels. Apres un suivi médian de 9,6 ans, la survenue d'un premier
événement du parametre principal composé (déces d’origine CV,
IM non fatal, AVC non fatal ou hospitalisation en raison d'une angine
de poitrine) a été observée chez un nombre semblable de participants dans
le groupe suivant le programme d’interventions et dans le groupe témoin?2.
Les raisons possibles de ce résultat comprennent les taux d’événements CV
plus faibles que prévu dans les deux groupes, un meilleur traitement de
I'ensemble des facteurs de risque CV au moyen d’antihypertenseurs et de
statines, le recrutement de personnes relativement en bonne santé et une
perte de poids progressive dans le groupe témoin (la différence entre
les deux groupes quant a la perte de poids était de 2,5 % a la fin de I'étude).
Fait important, qui explique peut-étre I'absence d’effet significatif sur les
événements CV: aprés la premiére année de I'étude, le degré d’exercice et
d’activité physique était pratiquement le méme dans le groupe suivant le
programme d’interventions et dans le groupe témoin (voir le chapitre
Activité physique et diabéte, p. S54).

Plusieurs études de cohorte prospectives ont montré que l'activité
physique est associée a une baisse des événements CV et a une réduction de
la mortalité CV et de la mortalité globale chez les personnes présentant un
diabéte de type2 ou une intolérance au glucose et une maladie
cardiovasculaire (MCV). Dans I'étude NHS (Nurses” Health Study), chez les
femmes ayant déclaré étre atteintes de diabéte de 2, le risque de MCV
(y compris la maladie coronarienne et 'AVC) des femmes qui consacraient
au moins 4 heures par semaine a faire des exercices modérés (y compris la
marche) ou vigoureux était inférieur de 40 % a celui des femmes qui ne le
faisaient pas. Dans une autre étude menée aupres de 2896 adultes
diabétiques, le taux de mortalité CV était moins élevé chez les participants
qui marchaient pendant au moins 2 heures par semaine que chez ceux qui
étaient inactifs (risque relatif [RR] de 0,66; IC a 95 % : 0,45 a 0,96)2. Le taux
était encore plus bas chez les participants qui marchaient pendant 3 a
4 heures par semaine (RR de 0,47; 1Ca 95 %:0,24 a2 0,91).
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Thérapie nutritionnelle

Les bienfaits de la réduction du risque d’événements CV obtenus grace a
un régime alimentaire de type méditerranéen ne sont plus a démontrer (voir
le chapitre Thérapie nutritionnelle, p. S64) et pourraient étre liés a des effets
anti-inflammatoires et antioxydants. Dans I'étude PREDIMED (Prevencion con
Dieta Mediterranea), prés de 7 500 participants présentant un risque CV
élevé ont été répartis au hasard pour suivre un régime méditerranéen, auquel
était ajouté de l'huile d’'olive extra-vierge ou un mélange de noix, ou un
régime témoin. Environ 50 % des participants étaient atteints de diabéte de
type 2. On a interrompu prématurément I'étude aprés avoir constaté une
réduction de 30 % des événements du parametre principal composé (déces
d’origineCV, IM ou AVC) obtenue avec le régime méditerranéen.
Les personnes diabétiques (n =3 614) ont obtenu des résultats semblables
a ceux observés dans la principale population de I'étude.

Prise en charge du poids

Aucune étude prospective avec répartition aléatoire, y compris I'étude
Look AHEAD mentionnée ci-dessus, n’a montré une réduction des
événements CV majeurs ou de la mortalité associée a une perte de poids
chez les personnes diabétiques et obeéses?? (voir le chapitre Activité
physique et diabete, p. S54).

Maitrise de la glycémie

L’étude DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) sur le diabéte
de type 124, l'étude Kumamoto?> et lI'étude UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study)?°27 sur le diabete de type 2 ont montré qu'une
meilleure maitrise de la glycémie réduisait de facon significative le risque de
complications microvasculaires, mais n’avait pas d’effet significatif sur
les événements CV. Le suivi a long terme des cohortes des études DCCT et
UKPDS, apres la fin de la période de répartition aléatoire, a fourni des
observations supplémentaires montrant que les avantages microvasculaires
importants perduraient et qu'une maitrise rigoureuse de la glycémie avait
un effet bénéfique sur les événements CV2629 (voir le chapitre Objectifs du
contrdle de la glycémie, p. S42).

Trois importantes études controlées avec répartition aléatoire -
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)?°, ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR
Controlled Evaluation)3'32 et VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial)333* -
ont examiné l'effet d’'une maitrise rigoureuse de la glycémie chez des
personnes d’age moyen ou plus dgées (age moyen de 60 a 68 ans) atteintes
d’un diabéte de type 2 établi depuis 8 a 11 ans qui présentaient une MCV ou
plusieurs facteurs de risque CV. Ces études ont comparé la maitrise
rigoureuse de la glycémie ciblant un taux d’HbAi. de 6,4% a 6,9 % par
rapport a un taux de 7,0 % a 8,4 % dans la cohorte témoin de maitrise
classique de la glycémie. Aucune des trois études n’a mis en évidence un
avantage de la maitrise rigoureuse de la glycémie sur les événements CV.
L’étude ACCORD a été interrompue de fagon prématurée en raison d'une
hausse de 22 % du taux de mortalité toutes causes confondues (RR de 1,22;
IC 2 95%: 1,01 a 1,46) principalement attribuable a la mortalité CV30.
Lesraisons de l'augmentation de la mortalité associée a la maitrise
rigoureuse de la glycémie restent obscures (voir le chapitre Objectifs du
controéle de la glycémie, p. S42).

Une analyse rétrospective des données de I'étude ADVANCE laisse
entrevoir que la variabilité du taux d’HbAi. et de la glycémie a jeun d'une visite
a lautre permettait de prévoir les événements cardiovasculaires et
microvasculaires futurs, et la mortalité toutes causes confondues,
indépendamment des facteurs de risque CV*. La variabilité de la glycémie
a été associée a une production excessive de superoxyde mitochondrial, et le
stress oxydatif est un facteur clé de 'apparition et de I'évolution d’'une maladie
athérosclérotique3*3°. De plus, la variabilité de la glycémie a été associée
alaccroissement des cytokines inflammatoires et a l'augmentation
de I'adhésion des macrophages et des monocytes a 'endothélium vasculaire,
ce qui favorise également I'apparition et 1'évolution de I'athérosclérose3s°.
Dans une étude de cohorte comprenant moins de 5 000 diabétiques de type 2,
la variation de la glycémie a jeun en fonction du temps était un important

facteur prédictif de la mortalité toutes causes confondues et cardiovasculaire*
(voir le chapitre Objectifs du contréle de la glycémie, p. S42).

Antihyperglycémiants

En raison de la controverse entourant la rosiglitazone, en 2008, la Food
and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a exigé que tous les
nouveaux traitements antidiabétiques fassent 'objet d’'une évaluation de
I'innocuité CV au moment de I'approbation. Depuis lors, plusieurs études ont
rendu compte d’évaluations sur des inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4
(DPP-4)%41-43, des agonistes des récepteurs du GLP-1 (glucagon-like peptide-
1)*%, des inhibiteurs du SGLT-2 (sodium-glucose cotransporter-2)¥48 et
I'insuline 49; de nombreuses autres études sont en cours. Ces études ont été
menées chez des personnes diabétiques a risque élevé présentant une MCV
avérée ou plusieurs facteurs de risque CV; elles sont traitées de fagon
détaillée au chapitre Prise en charge pharmacologique de la glycémie chez
'adulte atteint de diabete de type 2, p. S88.

En général, la non-infériorité des inhibiteurs de la DPP-4 étudiés jusqu’a
présent ainsi que leur innocuité relative aux ECVM ont été mises en
évidence. L’'étude SAVOR-TIMIS53 (Saxagliptin Assessment of Vascular
Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus) sur la saxagliptine
faitexception. En effet, elle a révélé une augmentation du risque
d’hospitalisation en raison d’une insuffisance cardiaque*!.

Dans l'’étude EMPAREG OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular
Outcome Event), qui comptait 7 020 diabétiques de type 2 atteints d'une
MCV clinique, linhibiteur du SGLT2, I'empagliflozine, a entrainé une
réduction significative des ECVM et des hospitalisations en raison d’une
insuffisance cardiaque, laquelle était attribuable a une réduction marquée
de la mortalité cardiovasculaire et toutes causes confondues’. Aucune
hétérogénéité n'a été observée entre les doses de 10 mg et de 25mg
d’empagliflozine, et le traitement a été généralement bien toléré. Bien que le
ou les mécanismes exacts de l'effet bénéfique de I'empagliflozine restent
obscurs, la réduction observée du risque CV était liée a une réduction des
hospitalisations en raison d’une insuffisance cardiaque et de la mortalité CV,
mais non a une réduction des événements athérothrombotiques fatals et
non fatals. Dans I'étude CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Assessment
Study), qui regroupait les données de deuxétudes comptant en tout
10 142 participants atteints d'un diabéte de type 2 qui présentaient un
risque CV élevé, l'inhibiteur du SGLT-2, la canagliflozine, a entrainé une
réduction des ECVM“. Cependant, le risque d’amputation d'un membre
inférieur et de fracture était plus élevé dans le groupe canagliflozine.

L’étude LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results) a été menée aupres de 9 340 participants
atteints d’'un diabéte de type 2 de longue date*. La majorité des participants
(81%) étaient agés de 50ans et plus, recevaient un traitement
antihyperglycémiant préexistant et présentaient au moins une affection CV
(maladie coronarienne, maladie cérébrovasculaire, maladie artérielle
périphérique, insuffisance cardiaque ou néphropathie chronique de stade 3
ou plus). Sur une période de suivi médiane de 3,8 ans, la proportion de
participants présentant un événement du parameétre principal (déces
d’origine CV, IM non fatal ou AVC non fatal) était moins élevée dans le
groupe traité par I'agoniste des récepteurs du GLP-1, le liraglutide, que dans
le groupe placebo (13,0 % vs 14,9 %, respectivement; RR de 0,87; ICa 95 %:
0,78 a 0,97), ce qui répondait au critére statistique de non-infériorité
(p<0,001) et a celui de supériorité (p = 0,01). L’étude SUSTAIN-6 (Trial to
Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with Semaglutide in
Subjects with Type2 Diabetes) comptait 3 297 participants présentant
un diabete de type 2 d'une durée moyenne de 13,9 ans*. Au début de
I'étude, 83 % des sujets étaient atteints d'une MCV avérée ou d'une
néphropathie chronique de stade 3 ou plus. Apreés un suivi médian de
2,1ans, la survenue d'un premier événement du parametre principal
composé (déces d’origine CV, IM non fatal ou AVC non fatal) a été observée
chez 6,6 % des participants traités avec I'agoniste des récepteurs du GLP-1,
le sémaglutide, et chez 8,9 % des participants recevant le placebo (RR de
0,74; 1Ca 95 %: 0,58 a 0,95), ce qui répondait au critere statistique de non-
infériorité (p < 0,001); un test de supériorité non prédéterminé a également
été significatif (p = 0,02).
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L'innocuité CV des sulfonylurées et des méglitinides est incertaines051.
Dans une méta-analyse de 115 études (d’'une durée d’au moins 6 mois) visant
a comparer des sulfonylurées a un comparateur actif chez des diabétiques de
type 2, aucune différence quant a l'incidence des ECVM n’a été observée bien
que la mortalité globale (mais non la mortalité CV) ait augmenté (rapport de
cotes [RC] de 1,22; IC a 95%: 1,01 a 1,49)°2 Dans une méta-analyse
ultérieure de 47 études (d’'une durée d’au moins un an) visant a comparer
des sulfonylurées de deuxiéme génération (gliclazide, glimépiride) a un
régime alimentaire, a un placebo ou a un comparateur actif, les sulfonylurées
n’étaient pas associées a une augmentation du risque de mortalité globale,
de mortalité CV, d'IM ou d’AVC>. Les études comparant la metformine a
des sulfonylurées laissent supposer que les taux d’événements cardiaques
sont plus élevés avec les sulfonylurées qu’avec la metformines+6. Toutefois,
on ne sait pas si 'augmentation du risque CV est due a une toxicité CV des
sulfonylurées ou aux effets protecteurs possibles de la metformine.

Maitrise de la tension artérielle

L’hypertension est trés fréquente chez les diabétiques. Les valeurs cibles
de la TA et les traitements pharmacologiques recommandés sont abordés
dans le chapitre Traitement de 'hypertension, p. S186.

Traitement antiplaquettaire

Prévention primaire. Les plaquettes jouent un rdle prédominant dans
I'apparition de I'athérosclérose et de la thrombose vasculaire. Comme les
personnes diabétiques présentent une réactivité et une agrégation in vitro
accrues des plaquettes, on peut s’attendre a ce qu’elles tirent de plus grands
bienfaits de l'inhibition des plaquettes avec des agents comme l'acide
acétylsalicylique (AAS). Cependant, des tests invitro sur l'agrégation
plaquettaire laissent croire que les personnes diabétiques sont plus
susceptibles d’étre résistantes aux effets inhibiteurs de I'’AAS5758, Ainsi,
en dépit des avantages éprouvés de I'’AAS chez les personnes présentant une
MCV avérée, les données montrant les bienfaits de I'’AAS pour la prévention
primaire des événements CV chez les personnes diabétiques sont moins
robustes>®. Plus récemment, une analyse de sous-groupes de I'étude JPAD
(Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes),
laquelle évaluait I'effet de I'AAS en prévention primaire des événements CV
en présence de diabete, semble indiquer que les diabétiques ayant un taux
élevé de protéine C réactive tirent avantage de I’AAS®°.

Les estimations regroupées laissent croire qu’'en ce qui concerne la
prévention primaire des événements CV chez les personnes diabétiques,
I’AAS ne procure aucune réduction des IM et des AVC, et qu'’il entraine plutot
une hausse importante des hémorragies gastro-intestinales®!-64.

Malgré les nombreuses données dont on dispose, il reste une incertitude
au sujet de 'emploi de I'’AAS dans la prévention primaire des événements CV
chez les personnes diabétiques, et son utilisation systématique dans la
prévention primaire des événementsCV n'est pas recommandée.
Cependant, certaines personnes présentant plusieurs facteurs de risque CV
et une inflammation vasculaire, mise en évidence par le taux de
protéine C réactive, peuvent franchir le seuil risques-avantages a partir
duquel les avantages possibles justifient I'augmentation potentielle des
événements hémorragiques.

Des données existantes semblent indiquer que certains diabétiques
peuvent étre résistants aux effets de '’AAS pour diverses raisons. L'étude
THEMIS (Study Comparing Cardiovascular Effects of Ticagrelor vs. Placebo in
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus), actuellement en cours, examine le
role de I'antagoniste des récepteurs de I'adénosine, le ticagrélor, dans la
prévention primaire des ECVM chez des diabétiques de type 26.

Prévention secondaire. L'AAS s’est avéré efficace pour réduire les
événements CV chez les personnes présentant ou non un diabéte et une MCV
avérée®®. Les données des études cliniques, telles qu'illustrées dans les Lignes
directrices 2011 de la Société canadienne de cardiologie sur l'utilisation de
traitements antiplaquettaires dans la prise en charge externe des patients,
appuient I'emploi de 'AAS a une dose quotidienne variant entre 75 et 162 mg
pour la prévention secondaire des événements CV chez les diabétiques®”.

Le clopidogrel (75 mg) peut étre employé chez les personnes présentant
une intolérance a 'AAS. L'étude CAPRIE (Clopidogrel vs. Aspirin in Patients at
Risk of Ischaemic Events) a mis en évidence un avantage modeste et légérement
significatif du clopidogrel, par rapport a 'AAS, dans la prévention des AVC,
des IM et de la maladie vasculaire chez 19 185 participants ayant récemment
subi unAVC ou unIM, ou souffrant depuis peu d'une maladie artérielle
périphérique (taux annuel d’événements: 53 % vs 58%), bien que la
population de I'étude n’était pas représentative des diabétiques®®.

De plus, il ressort de l'étude PEGASUS-TIMI54 (Prevention of
Cardiovascular Events in Patients with Prior Heart Attack Using Ticagrelor
Compared to Placebo on a Background of Aspirin-Thrombolysis in Myocardial
Infarction 54) que les diabétiques ayant des antécédents d’IM peuvent
connaitre une réduction des ECVM gréce a une bithérapie antiplaquettaire, a
base d’AAS et de ticagrélor, lorsque ce traitement se prolonge au-dela d’'un an
apres l'événement coronarien aigu®’; une augmentation des saignements
graves a toutefois été observée (RR de 2,56; IC a 95%: 1,52 a 4,33;
p=0,0004).

Inhibition du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)

Les bienfaits de I'inhibition de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
(ECA), pour la protection vasculaire, avec le ramipril a 10 mg par jour ont été
démontrés par I'étude HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) dont
les participants étaient atteints ou non de diabete?’. Ces bienfaits ont
également été mis en évidence par 'analyse de sous-groupe Micro-HOPE
réalisée aupres de participants diabétiques agés de 55ans et plus et
présentant un autre facteur de risque CV (cholestérol total > 5,2 mmol/L, C-
HDL < 0,9 mmol/L, hypertension, microalbuminurie ou tabagisme) ou une
MCV avérée’!. Chez les participants diabétiques admis a I'étude EUROPA
(European Trial on Reduction of Cardiac Events with Perindopril in Stable
Coronary Artery Disease), les bienfaits du périndopril a 8 mg par jour étaient
comparables a ceux observés dans 'ensemble du groupe. Cependant, dans
ce sous-groupe, I'échantillon était trop petit pour montrer des bienfaits
statistiquement significatifs’2. L’'étude ONTARGET (Ongoing Telmisartan
Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a montré
l'effet protecteur CV comparable d'un ARA, soit le telmisartan a 80 mg
par jour, comparativement a celui d'un inhibiteur de I'ECA, soit le ramipril
a 10 mg par jour, dans un sous-groupe de participants diabétiques”s.

La question a savoir si les bienfaits de I'inhibition de 'ECA sont consécutifs
a une réduction de laTA ou a un bienfait CV unique est toujours sujette a
controverse. Les bienfaits de I'inhibition de 'ECA, tant dans I'étude HOPE que
dans I'étude EUROPA, ont été observés chez des personnes ayant ou non des
antécédents d’hypertension, et chez celles ayant obtenu des valeurs de TA plus
élevées et moins élevées’074 Dans I'étude HOPE, apres un ajustement pour
tenir compte des variations de la TA systolique (2,4 mmHg) et diastolique
(1,0 mmHg), le ramipril entrainait encore une réduction de 25 % du risque lié
au parametre principal composé (ICa95 %: 12 a 36; p = 0,0004)7%.

Une méta-analyse a révélé que les inhibiteurs de I'ECA entrainaient une
réduction marquée de la mortalité toutes causes confondues, de la
mortalité CV et des événements CV majeurs chez les diabétiques’. Vingt-
trois des 35 études relevées ont comparé des inhibiteurs de I'ECA a un
placebo (n=11) ou a un médicament actif (n = 12) (32 827 participants) et
13 études ont comparé des ARA a un médicament actif (n=3) ou a un
placebo (n = 10) (23 867 participants); la grande majorité des études ont été
menées aupres de participants hypertendus. Comparativement a un placebo
ou a un traitement actif (groupes témoins), les inhibiteurs de I'ECA ont
entrainé une réduction significative du risque de mortalité toutes causes
confondues de 13 % (réduction du risque [RR]de 0,87; IC a 95%: 0,78 a
0,98), des déces d’origine CV de 17 % (RR de 0,83; ICa 95 %: 0,70 a 0,99) et
des ECVM de 14 % (RR de 0,86; IC 295 %: 0,77 a 0,95). Le traitement avec
les ARA n'a pas eu d'effet significatif sur la mortalité toutes causes
confondues (RR de 0,94; IC a 95%: 0,82 a 1,08), sur le taux de déces
d’origine CV (RR de 1,21; IC a 95%: 0,81 a 1,80) et sur les ECVM (RR de
0,94;1Ca95%:0,85a1,01).

Par contre, une méta-analyse récente de 19 études controlées avec
répartition aléatoire (25414 participants), qui comparaient I'utilisation
d’inhibiteurs de 'ECA et d’ARA a d’autres antihypertenseurs chez des
diabétiques, n’a révélé aucune différence quant aux événements CV7°.
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Comparativement aux autres antihypertenseurs, les inhibiteurs de I'ECA et
les ARA ont été associés a un risque semblable de mortalité (RR de 0,99; IC a
95%: 0,93 a 1,05), de déces d’origine CV (RR de 1,02; IC a 95%: 0,83
a1,24) et d'IM (RR de 0,87; IC a 95 %: 0,64 a 1,18). Aucune différence n’a
été observée pour ce qui est de I'événement rénal objectif, soit I'insuffisance
rénale terminale (IRT) (RR: 0,99; IC a 95%: 0,78 a 1,28). Bien que les
auteurs aient reconnu que l'augmentation du simple au double du taux
de créatinine est un parametre rigoureux et fréquemment utilisé et méme
si des études ont montré I'effet bénéfique sur ce parametre de l'inhibition du
SRAA, 'augmentation du simple au double du taux de créatinine n’était pas
indiquée de fagon systématique dans les études passées en revue et n’a pas
été explicitement examinée dans leur analyse.

On commence a se demander si le recours a l'inhibition du SRAA chez les
diabétiques, sans antécédents d’hypertension ou de facteurs de risque CV,
entraine une réduction des événements CV. Compte tenu des différences
importantes entre les protocoles des études cliniques, des populations
particulieres de patients, de la durée différente des interventions, des
résultats contradictoires concernant les événements rénaux et les
événements CV, et de la durée différente des suivis des études, il est difficile
d’affirmer catégoriquement que l'inhibition du SRAA, indépendamment de
laprésence d’hypertension, procure ou non un bienfait chez tous les
diabétiques. Dans le chapitre Protection vasculaire chez les personnes
diabétiques des Lignes directrices de pratique clinique 2013 de I’Association
canadienne du diabéte pour la prévention et le traitement du diabete au Canada,
figure une recommandation selon laquelle il faut amorcer un traitement avec
un inhibiteur de 'ECA ou un ARA, a des doses s’étant avérées efficaces pour la
protection vasculaire, chez toutes les personnes diabétiques agées de 55 ans
et plus, méme si elles ne présentent pas un facteur de risque CV ou une lésion
a un organe cible (c.-a-d. une albuminurie, une rétinopathie ou une
hypertrophie ventriculaire gauche)””. Cette recommandation de catégorie D,
consensus a été supprimée des lignes directrices 2018, car aucune étude n’a
clairement mis en évidence un bienfait CV dans cette population particuliére
présentant un risque plus faible. Cependant, il est important de reconnaitre
que la tres grande majorité des diabétiques ont d’autres indications formelles
qui exigent un traitement avec un inhibiteur du SRAA a partir de 55 ans, ont
presque toujours besoin de plusieurs médicaments pour atteindre les valeurs
cibles de la TA et présentent presque toujours une maitrise sous-optimale de
la TA. Par conséquent, la probabilité clinique que les diabétiques finissent par
étre traités avec un médicament qui inhibe le SRAA est trés élevée. Bien que la
recommandation d’utiliser un inhibiteur du SRAA chez tous les adultes agés
de 55ans et plus ait été supprimée, nous encourageons vivement les
cliniciens a évaluer régulierement le risque CV chez tous les diabétiques afin
de repérer ceux qui pourraient tirer avantage de l'inhibition du SRAA et de
les traiter de fagon appropriée.

Traitements hypolipidémiants

Des données issues d’études cliniques montrent les bienfaits dun
traitement avec une statine pour la prévention primaire chez les personnes
diabétiques avant un age associé a un risque a court terme sur 10 ans élevé
d’événements CV. L'étude HPS (Heart Protection Study) comptait
5963 personnes diabétiques agées de 40ans et plus, dont 49 % ne
présentaient aucun signe de MCV78, On a observé une réduction de 22 % des
événements CV (IC a 95 %: 13 a 30) chez les participants diabétiques traités
avec la simvastatine a 40 mg par jour pendant la période de traitement de
cing ans”’. Le méme bienfait relatif a été constaté chez les participants
présentant ou non des signes de MCV. Chez les 615 participants souffrant
de diabete de typel, on a constaté une réduction du risque (bien que
non statistiquement significative) comparable a celle observée chez les
5438 participants souffrant de diabéte de type2. L'étude CARDS
(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) comptait 2 838 participants
diabétiques présentant un facteur de risque CV et agés de plus de 40 ans®.
Les participants ont été traités en moyenne pendant 3,9 ans avec
I'atorvastatine a 10 mg par jour ou un placebo. Les événements CV ont été
réduits de 37 % (ICa 95%:-52% a -17 %; p = 0,001) avec l'atorvastatine,
comparativement au placebo, en plus d’'une réduction de 36 %, de 31 % et
de 48 % des coronaropathies aigués, des revascularisations coronariennes

et des AVC, respectivement. On a observé une forte tendance vers une
réduction de 27 % de la mortalité toutes causes confondues (ICa 95%: -
48 % a 1 %; p=0,059). Par conséquent, tant I'étude HPS que I'étude CARDS
ont permis de recueillir des données appuyant 'administration d'une statine
chez toutes les personnes diabétiques agées de 40 ans et plus présentant, ou
non, un facteur de risque cardiovasculaire. Voici la conclusion de I'étude
CARDS : « Le débat pour savoir si toutes les personnes atteintes de diabéete
de type 2 requiérent un traitement avec une statine devrait désormais
porter sur la question suivante : existe-t-il des patients dont le risque peut
étre considéré, avec certitude, comme suffisamment bas pour qu'ils puissent
se passer d’un traitement aussi sécuritaire et efficace? ».

Reflet direct de l'impact du diabéte sur le risque a vie de MCV, du
vieillissement vasculaire accéléré, de l'apparition précoce de MCV, d’'une
espérance de vie plus courte chez les personnes diabétiques, de la faible
valeur prédictive des modéles de risque actuels et des études mettant en
évidence l'effet bénéfique de la réduction des taux lipidiques chez les
personnes diabétiques, les lignes directrices actuelles recommandent un
traitement avec une statine comme prévention primaire de la MCV chez tous
les diabétiques agés de 40 ans et plus. Dans les lignes directrices actuelles,
I'emploi des statines dans la prévention secondaire, chez les personnes
présentant des signes de lésions aux organes cibles (MCV, maladie
microvasculaire et, plus particulierement, albuminurie), est également
recommandé. De plus, il existe d’autres cas, non spécifiques du diabete,
pouvant exiger l'instauration d'un traitement avec une statine chez une
personne particuliére, conformément aux Lignes directrices 2016 de la
Société canadienne de cardiologie sur la prise en charge de la dyslipidémies’.

La réduction du C-LDL devrait avoir pour objectif d’atteindre les valeurs
cibles recommandées dans les lignes directrices actuelles, et une statine
devrait étre prescrite, jusqu'a la dose maximale tolérée et approuvée.
Cependant, I'emploi d’autres agents hypolipidémiants, en plus des statines,
peut s’avérer nécessaire chez certains patients pour atteindre les valeurs
cibles de C-LDL (voir le chapitre Dyslipidémie, p. S178). L’étude IMPROVE-
IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International trial)
amontré que 'ajout de I'ézétimibe a la simvastatine chez les participants
ayant récemment souffert d’'un syndrome coronarien aigu avait entrainé
un bienfait cardiovasculaire additionnel, comparativement a 'utilisation de
la simvastatine en monothérapie, et que I'ampleur de la réduction des
événements CV était proportionnelle au degré de réduction additionnelle
du taux de C-LDL obtenue avec I'ézétimibe. Le taux moyen de C-LDL était
de 1,4 mmol/L dans le groupe recevant l'association simvastatine et
ézétimibe et de 1,8 mmol/L dans la cohorte traitée avec la simvastatine.
Laréduction des événements était particulierement évidente chez les
diabétiques de type 282. On ignore toujours si l'effet est propre a cette
association de médicaments ou s'il refléte la réduction additionnelle du taux
de C-LDL. Cependant, les données existantes indiquent fortement que cette
réduction additionnelle est trés bénéfique chez les diabétiques.

Tout récemment, les inhibiteurs de la PCSK-9 (proprotéine convertase
subtilisine/kexine de type 9) ont été associés a une réduction additionnelle
du taux de C-LDL cliniquement significative lorsqu’ils ont été ajoutés au
traitement classique®38%. L'étude FOURIER (Further Cardiovascular
Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk), qui
comparait I'évolocumab a un placebo chez les participants présentant une
coronaropathie et une MCV stables et recevant un traitement avec une
statine a dose modérée ou élevée, a mis en évidence une réduction de 15 %
des ECVM (déces d’origine CV, IM, AVC, hospitalisation en raison d'une
angine de poitrine instable ou revascularisation coronarienne)ss. L’'étude
comptait plus de 11000 participants diabétiques; une sous-analyse a
montré que la réduction du risque était semblable chez les participants
diabétiques et les participants non diabétiques (RR de 0,83; ICa 95 %: 0,75
a0,93; p=0,0008 pour les participants diabétiques; RR de 0,87; ICa 95 %:
0,79 a 096; p=0,0052 pour les participants non diabétiques)se.
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RECOMMANDATIONS
1. Chez toutes les personnes diabétiques, une approche globale a facettes multiples doit étre
adoptée pour réduire le risque CV, y compris :

a. un taux d’HbAic <7,0% atteint t6t dans I'évolution du diabete [catégorie C,
niveau 32829];

b. une TA systolique <130 mmHg [catégorie C, niveau3®] et une TA diastolique
<80 mmHg [catégorie B, niveau 1%%] (voir le chapitre Traitement de I’hypertension,
p.S186);

c. d’autres médicaments pour la protection vasculaire chez la majorité des adultes
diabétiques (voir les recommandations ci-dessous) [catégorie A, niveau 13# pour les
diabétiques de type 2, agés de plus de 40 ans et présentant une albuminurie;
catégorie D, consensus pour les diabétiques de type 1];

d. latteinte etle maintien d’objectifs en matiere de perte de poids [catégorie D, consensus];

e. une saine alimentation (voir le chapitre Thérapie nutritionnelle, p. S64 pour des
recommandations particulieres en matiére d’alimentation);

f. de l'activité physique réguliere [catégorie D, consensus] (voir le chapitre Activité
physique et diabéte, p. S54);

g. l'arrét du tabac [catégorie C, niveau 320].

2. Un traitement avec une statine doit étre instauré pour réduire le risque CV chez les adultes

atteints de diabéte de type 1 ou de type 2 présentant I'une des caractéristiques suivantes :
a. MCV clinique [catégorie A, niveau 177];
b. dge =40ans [catégorie A, niveau 1728° pour le diabéte de type 2; catégorie D,
consensus pour le diabéte de type 1];
c. age <40 ans et I'une des caractéristiques suivantes :
i. durée du diabete > 15 ans et age > 30 ans [catégorie D, consensus],
ii. complications microvasculaires [catégorie D, consensus],
iii. nécessité d'un traitement en fonction de la présence d’autres facteurs de risque d’apres
les Lignes directrices 2016 de la Société canadienne de cardiologie pour diagnostiquer et
traiter la dyslipidémie®! [catégorie D, consensus].

3. Chezles personnes qui n’ont pas atteint les valeurs cibles de C-LDL malgré un traitement
avec une statine, un traitement associant une statine et un agent de deuxiéme recours peut
étre instauré pour atteindre les valeurs cibles et I’agent doit étre choisi en fonction de I'écart
entre le taux de départ du C-LDL et la valeur cible [catégorie D, consensus]. Généralement,
I'ézétimibe doit étre envisagé [catégorie D, consensus]. Chez les diabétiques présentant
également une MCV clinique concomitante, I'ézétimibe ou I’évolocumab peut étre utilisé
pour réduire davantage les ECVM [catégorie A, niveau 182 pour I'ézétimibe; catégorie A,
niveau 1% pour I'évolocumab]; ces médicaments doivent étre envisagés chez les personnes
présentant une hypercholestérolémie familiale concomitante [catégorie D, consensus pour
I'ézétimibe et I'inhibiteur de la PCSK9].

4. Les inhibiteurs de 'ECA ou les ARA, a des doses s’étant avérées efficaces pour la protection
vasculaire, doivent étre employés pour réduire le risque CV chez les adultes atteints de
diabete de type 1 ou de type 2 présentant I'une des caractéristiques suivantes :

a. MCV clinique [catégorie A, niveau 17073];

b. 4ge = 55 ans et présence d’un autre facteur de risque CV ou d’une lésion a un
organe cible (albuminurie, rétinopathie, hypertrophie ventriculaire gauche)
[catégorie A, niveau 17073];

c. complications microvasculaires [catégorie D, consensus].

A noter : Chez les femmes en 4ge de procréer, un traitement avec un inhibiteur de I'ECA, un ARA
ou une statine ne doit étre instauré que si une méthode de contraception fiable est utilisée.

5. Chezles personnes présentant une MCV avérée, un traitement avec I’AAS a faible dose (81 a
162 mg) doit étre instauré afin de prévenir les événements CV [catégorie B, niveau 26°].

6. L’AAS ne doit pas étre utilisé systématiquement pour la prévention primaire des
événements CV chez les personnes diabétiques [catégorie A, niveau 1A5%64]. L’AAS peut étre
utilisé en présence d’autres facteurs de risque CV [catégorie D, consensus].

7. Le clopidogrel (75 mg) peut étre employé chez les personnes présentant une intolérance a
I’AAS [catégorie D, consensus].

8. Chez les adultes atteints d'un diabete de type 2 et d'une MCV clinique chez qui les valeurs
glycémiques cibles ne sont pas atteintes avec un ou des antihyperglycémiants actuels et
dont le DFGe est supérieur a 30 mL/min/1,73 mz, I'ajout d’un antihyperglycémiant dont les
bienfaits CV ont été démontrés s'impose afin de réduire le risque d’ECVM [catégorie A,
niveau 1A%’ pour 'empagliflozine; catégorie A, niveau 1A pour le liraglutide*s; catégorie C,
niveau 2 pour la canagliflozine*®] (voir le chapitre Prise en charge pharmacologique de la
glycémie chez I'adulte atteint de diabete de type 2, p. S88).

Abréviations :

C-HDL, cholestérol des lipoprotéines de haute densité; C-LDL, cholestérol des
lipoprotéines de basse densité; CV, cardiovasculaire; ECVM, événements
cardiovasculaires majeurs; HbAi., hémoglobine glycosylée; IC, intervalle de confiance;
MCV, maladie cardiovasculaire; RR, risque relatif; SRAA, systéme rénine-angiotensine-
aldostérone; T4, tension artérielle.

Autres lignes directrices pertinentes

Objectifs du contrdle de la glycémie, p. S42

Activité physique et diabete, p. S54

Thérapie nutritionnelle, p. S64

Prise en charge pharmacologique de la glycémie chez I'adulte atteint
de diabete de type 2, p. S88

Prise en charge du poids corporel en présence de diabéte, p. S124

Dyslipidémie, p. S178

Traitement de '’hypertension, p. S186
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