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MESSAGES CLES

¢ L'optimisation de la maftrise glycémique est un aspect fondamental de la prise en charge
du diabete.

¢ La glycémie a jeun et la glycémie postprandiale sont toutes deux en corrélation avec le
risque de complications en plus de contribuer a la mesure du taux d’hémoglobine
glycosylée (HbA,J).

* Les cibles glycémiques doivent étre établies en fonction de la fragilité ou du niveau de
dépendance fonctionnelle de la personne diabétique et de son espérance de vie.

MESSAGES CLES POUR LES PERSONNES DIABETIQUES

¢ Essayez de maintenir votre glycémie aussi prés que possible de vos valeurs cibles; vous
pourrez ainsi retarder ou méme prévenir les complications du diabéte.

¢ Déterminez les valeurs cibles de votre taux d HbA, et de votre glycémie (ajeun et aprés
les repas) en collaboration avec votre équipe de soins diabétologiques; ces valeurs
peuvent varier selon I'état de santé d'une personne et d’autres facteurs de risque.

Introduction

L’optimisation de la maitrise glycémique est un aspect fondamental
de la prise en charge du diabéte. Indépendamment du traitement sous-
jacent, des taux d’HbAic supérieurs a 7,0% sont associés a une
augmentation considérable du risque de complications microvasculair es
et cardiovasculaires (CV)!3. Les premieres données de 1'’étude DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial)? surle diabéte de type 1 et de
I'étude UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)? sur le
diabete de type 2 ont mis en évidence unerelation curvilinéaire entre le
taux d’HbAic et les complications du diabéte, sans seuil apparent
d’avantages, méme si la réduction absolue du risque était nettement
moindre a des taux inférieurs d’HbA1c. De méme, la glycémie ajeun etla
glycémie postprandiale sont en corrélation directe avec le risque de
complications; certaines données indiquent toutefois que la glycémie
postprandiale pourrait constituer un facteur de risque indépendant de
complications cardiovasculaires plus important*-10.

Selon des données probantes, une maitrise glycémique accrue réduit le
risque de complications microvasculaires et CV. Les premiéres études
prospectives contrélées, avec répartition aléatoire, ont été menéesaupres
de personnes ayantrécemmentreguun diagnostic de diabéte. Les résultats
de ces études (DCCT sur le diabéte de type 1'!, Kumamoto'? et UKPDS!!3
sur le diabéte de type 2) ont confirmé qu'une amélioration de la maitrise
glycémique réduisait considérablement le risque de complications

microvasculaires, mais n’avait eu aucun effet pertinentsur les événements
Les déclarations de conflits d'intéréts se trouvent a la page S44.
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CV. Des données d’observation subséquentes provenant du suivia long terme
effectué apreés la fin des périodes de répartition aléatoire des cohortes des
études DCCT et UKPDS ont mis en évidence la persistance d'importants
bienfaits microvasculaires, mais aussi un effet bénéfique surles événements
CV attribué a une maitrise glycémique intensifiée. Ce phénoméne estappelé
«mémoire métabolique » ou «effet d’hystérésis »'416. Dans la cohorte de
I'’étude DCCT, une réduction considérable des événements CV (42 %), des
infarctus du myocarde (IM) non fatals, des accidents vasculaires cérébraux
(AVC), des déces d’origine CV (57 %) et de lamortalité globale (33 %) a été
observée chez les participants ayant fait 'objet d'une maitrise glycémique
intensifiée par rapport a ceux du groupe de traitement standard'’-!°. De
méme, une réduction notable des IM (de 15 % a33 %) et de la mortalité
globale (de 13 % a 27 %) a été constatée dans la cohorte de ’étude UKPDS,
chez les participants initialement répartis au hasard pour recevoir le
traitement intensif'®.

Tandis que I'étude UKPDS portait sur des personnes ayant récemment
recu un diagnostic de diabete de type 2, trois autres études ultérieures
d’envergure - études ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes), ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron MR Controlled Evaluation) et VADT (Veterans Affairs
Diabetes Trial) - se sont intéressées aux effets d'une maitrise glycémique
intensifiée chez les personnes atteintes d’'un diabete de type 2 de longue
date. Dans I'’étude ACCORD, 10 251 participants ayant des antécédents de
maladie cardiovasculaire (MCV) ou cumulant plusieurs facteurs de risque
de MCV, tous présentant un taux d’HbA1c initial d’au moins 7,5 %, avaient
été répartis auhasard pour recevoir un traitement intensif visant
I'atteinte d'un taux d’HbA1c inférieur 46,0 % ou un traitement standard
visant I'atteinte d’'un taux d’HbA1c compris entre 7,0 % et 7,9 %?2°%1. L'age
moyen des participants était de 62 ans et ceux-ci étaient atteints de
diabete depuis les 10 dernieres années en moyenne. Une différence dans
les taux d’HbAic a rapidement été obtenue et maintenue a 6,4 % et a
7,5 % tout au long de I’étude dans les groupes de traitement intensif et
standard, respectivement. Les événements CV graves du parameétre
composé principal, regroupant I'IM non fatal, '’AVC non fatal oule décés
d’origine CV, n‘ont pas été réduits de facon significative dans 1'étude
ACCORD (risque relatif [RR] : 0,90, p = 0,16). Le volet de’étude portant
sur la maitrise glycémique a été interrompu prématurément, apres
3,5 ans, en raison d’'une mortalité accrue (1,41 % vs 1,14 % par an; RR:
1,22) attribuée au groupe traité intensivement!®??. Un suivi
observationnel des participants de 1’étude ACCORD ayant survécu
pendant une période médiane de 8,8ans a toutefois révélé que
l'intensification de la maitrise glycémique avait un effet a long terme
neutre sur les événements du parametre composé et sur la mortalité
globale (RR: 1,01, intervalle de confiance [IC] : 0,92 2 1,10)%2.
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0,
<6,5 Adultes atteints de diabéte de type 2, en vue de réduire le risque de MRC et de rétinopathie en présence
d'un faible risque d’hypoglycémie*
<7,0 CHEZ LA PLUPART DES PATIENTS ATTEINTS DE DIABETE
DE TYPE 1 OU DE TYPE 2
71
Dépendance fonctionnelle* : 7,1 a 8,0 %
Hypoglycémie grave récurrente et/ou non-perception de I'hypoglycémie : 7,1 a 8,5 %
Espérance de vie limitée : 7,1 28,5 %
- Personne agée fragile et/ou atteinte de démence’: 7,1 28,5 %
s
Prévenir les taux d’'HbA, _plus élevés, afin de réduire au minimum le risque d’hyperglycémie symptomatique
/ et de complications aigués et chroniques
pad
Fin de vie : Mesure du taux d’HbA, _ non recommandée. Prévenir I'hyperglycémie symptomatique et tout risque d’hypoglycémie
* Selon la classe d'antihyperglycémiants utilisée et les caractéristiques de la personne.
" Voir le chapitre Le diabéte chez les personnes agées, p. S283.

rigure L. CIDIES reCommanaees pour 1a maitrise glycemique
HbA;., hémoglobine glycosylée.

Dans I'étude ADVANCE, 11 140 patients ont regu au hasard un
traitement standard (valeurs cibles du taux d’HbA1c conformes aux lignes
directrices locales) ou un traitement d’intensification de la maitrise
glycémique visant a réduire le taux d’HbAic a 6,5% ou moins?3. Les
participants, agés d’au moins 55ans, avaient des antécédents
d’événements CV graves ou de maladie microvasculaire, ou présentaient
au moins un des autres facteurs de risque de MCV. La durée moyenne du
diabéte était de 8ans. Au terme d’'un suivi de 5ans, le taux moyen
d’HbA1c était de 6,5 % dans le groupe de traitement intensif et de 7,3 %
dans celui du traitement standard. Le parameétre d’évaluation principal
regroupait les événements microvasculaires (néphropathie et
rétinopathie) et la MCV (définie comme l'occurrence d’événements CV
graves). Une réduction significative de l'incidence des événements CV
graves, attribuée principalement a une réduction relative de 21 % des cas
de néphropathie, a été observée dans le groupe témoin recevant le
traitement intensif??; aucun effet bénéfique de la réduction intensive de
la glycémie n’a cependant été constaté pour ce qui est des événements CV
graves ou de la mortalité globale, durant I'étude ou au cours du suivi
observationnel subséquent d'une durée médiane de 5,4 ans?*.

Dans I'étude VADT, 1 791 anciens combattants des Etats-Unis atteints
de diabéte depuis 12 ans, en moyenne, et dont la glycémie était mal
maitrisée (= 7,5 %) ont été répartis au hasard pour recevoir un traitement
standard ou un traitement intensif visant une réduction globale des taux
d’HbA1c de l'ordre de 1,5 %2°2°. La durée moyenne du diabéte était de
12 ans, et les taux d’HbAic obtenus dans chacun des groupes étaient
respectivement de 8,4 % et 6,9 %. Durant un suivi médian de 5,6 ans, une
réduction négligeable du parameétre d’évaluation principal (premiére
occurrence d'un événement CV grave) a été observée, maisla progression
vers 'albuminurie a cependant été réduite de fagon notable dans le groupe
traité intensivement, 9,1 % des participants ayant montré une progression
réduite par rapporta 13,8 % des participants dans le groupe de traitement
standard. Néanmoins, au cours d’un suivi observationnel médian de 9,8 ans,
I'incidence du parameétre principal (IM, AVC, aggravation ou apparition
d’une insuffisance cardiaque congestive [[CC], amputation en raison d’'une
gangrene ischémique ou décés d’origine CV) était nettement plus faible
chez les sujets ayant regu le traitement énergique que chez ceux ayant recu
le traitement classique (RR: 0,83; p=0,04), la réduction absolue durisque
étant de 8,6 événements CV graves pour 1 000 personnes-années?’.

D’apres les données d’'une méta-analyse, les personnes atteintes de
diabéte de type 2 qui regoivent un traitement hypoglycémiant intensif
présenteraient un risque réduit d’événements CV graves et d'IM
(parametre CV composé), sans effet notable sur le risque de mortalité
globale, de déces d'origine cardiaque, d’AVC et d’ICC?%. Méme si

I'explication sur l'augmentation inattendue des taux de mortalité
associée au traitement intensif dans I'’étude ACCORD demeure
insaisissable??, la fréquence des épisodes d’hypoglycémie grave observés
dans ces études était deux a trois fois supérieure dans les groupes de
traitement intensif. En outre, un plus grand nombre de déces ont été
rapportés chez les participants ayant eu un ou plusieurs épisodes
d’hypoglycémie grave dans les études ACCORD?°, ADVANCE?! et VADT?%,
indépendamment de leur répartition individuelle dans les différents
groupes de traitement. Certains ont par conséquent laissé entendre
qu'une surveillance étroite de la glycémie ciblant un taux d’HbAic de
6,0 % n’était peut-étre pas l'idéal pour les personnes agées, fragiles,
celles qui souffrent de diabéte depuis longtemps ou d’une
coronaropathie avancée ou qui présentent des antécédents connus
d’épisodes d’hypoglycémie grave3233 (voir les chapitres Le diabete chez
les personnes agées, p.S283 et Hypoglycémie, p.S104). Des cibles
glycémiques plus élevées sont aussi appropriées pour les adultes de tous
ages ayant une dépendance fonctionnelle ou pour les personnes dont
I'espérance de vie est limitée et qui ont peu de chance de tirer avantage
d’'une maitrise glycémique intensifiée.

Sur le plan de la prévention des événements CV, les données
probantes appuient, en plus de la maitrise du taux d’HbA1c, le recours a
des stratégies multifactorielles de réduction des risques, notamment
I'établissement d’objectifs pour latension artérielle (TA) et les lipides, la
médication préventive, l'activité physique et autres comportements
sains, de méme que la désaccoutumance du tabac (voir le chapitre
Protection cardiovasculaire chez les personnes diabétiques, p. S162).11a
récemment été suggéré que ces interventions multifactorielles
entrainaient nonseulement des bienfaits microvasculaires et CV
importants, mais aussi une réduction de la mortalité, d’apres les résultats
du suivi de 21 ans de I'étude Steno-23*. Les faits saillants de cette étude
incluent les suivants: survie médiane accrue de 7,9 ans, intervalle
médian prolongé de 8,1 ans avant le premier événement CV, réduction de
toutes les complications microvasculaires, a l’exception de la neuropathie
périphérique pour les participants recevant le traitement intensif, par
rapport a ceux recevant le traitement classique. Le dosage de 'HbAic
reflete a la fois la mesure de la glycémie ajeun et de la glycémie
postprandiale. En outre, les valeurs moyennes de la glycémie sont aussi
en corrélation avec le taux d’HbA1., dans le diabeéte de type 1 comme de
type 2, comme le montre la figure 1353,
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Tableau 1

Corrélation entre les valeurs du taux d'HbA,. et les valeurs moyennes estimatives de la glycémie
Valeurs du taux 55a6,5 65269 7,0a74 75a79 80a85
d’HbA+. (%)

Valeur moyenne 62a77 7,82 85 86a93 94a101 10,2 2 10,9

estimative de la
glycémie (mmol/L)

HbA;., hémoglobine glycosylée.

Lorsque les taux d’HbA1c sont élevés, la glycémie a jeun en est en grande
partie responsable, mais lorsque ces taux avoisinent la valeur cible
(27,0 %), 1a glycémie postprandiale est davantage en cause®’-*°. Une autre
étude utilisant un systeme de surveillance continue de la gly cémie (SSCG) a
montré qu'une glycémie postprandiale (2 h aprés un repas) <a 8,0 mmol /L
est la mieux corrélée avec un taux d’HbAic< 7,0 %*°. Dans une étude
portant sur l'intensification forcée d’un traitement antihyperglycémiant
administré a 164 participants atteints de diabéte de type 2 et dont le taux
d’HbA1c était d’au moins 7,5 % (au-dessus de l'objectif fixé), 'obtention
d'un taux cible d’'HbA1c<7,0% a été associée a une glycémie ajeun
cible<55mmol/L chez 64% des participants et a une glycémie
postprandiale cible < 7,8 mmol/L chez 94 % des participants?®. En outre,
dans plusieurs études portant sur 'administration d'une insulinothérapie
ajustée jusqu’a l'atteinte des valeurs cibles, des protocoles d’ajustement
posologique ont été utilisés de facon sécuritaire chez des personnes qui
n‘avaient pas atteint le taux d’HbAic cible, de maniere a obtenir une
glycémie ajeun et une glycémie postprandiale cibles inférieures aux
valeurs cibles «habituelles » y compris: des taux de glycémie ajeun
compris entre 4,5 et 5,5 mmol/L*'#? ou entre 4,0 et 5,5 mmol/L**¢ chez
les participants atteints de diabéte de type 2, des tauxde 3,9 a 5,0 mmol/L
chez ceux atteints de diabete de type 17, de méme que des protocoles
visant a la fois des taux de glycémie ajeun de 4,5 a 5,5 mmol/L et de
glycémie 2 heures apreés les repas de 5,0 a 7,0 mmol/L chez les participants
atteints de diabete de type 248. Il reste que la difficulté majeure pour
évaluer a partir d’observations factuelles la valeur d’'une maitrise plus
stricte de la glycémie postprandiale a été le manque d’études bien congues
portant sur les résultats a long terme et ayant pour principal objectif
I'évaluation de la glycémie postprandiale. La plupart des études
d’envergure menées a ce jour étaient majoritairement axées sur les taux
cibles d’'HbA1c et de glycémie préprandiale. Elles comportaient par ailleurs
un nombre limité de données probantes sur les avantages along terme de
la glycémie postprandiale comme cible unique*°~°.

Bien que des cibles glycémiques inhabituelles (p.ex, fructosamine et
albumine glycosylée) aient aussi été associées a des événements CV et a
des décés dans une étude de cohorte®!, leur utilité élargie et leur
corrélation avec le taux d’'HbA1c restent a établir.

Enfin, la variabilité glycémique (VG), en tant que cible thérapeutique
additionnelle, fait depuis peu l'objet d'un intérét accru. Des données
limitées appuient 'hypothese selon laquelle la VG, en provoquant une
réaction inflammatoire et un stress oxydatif, serait impliquée dans la
pathogenese des complications vasculaires du diabete®2°3. Dans la
littérature clinique, une certaine importance a récemment été accordée
aux composantes clés de la VG (variabilité touchant la glycémie a jeun et
postprandiale, ainsi que I'hypoglycémie), ou elles sont liées aux
complications du diabéte. Dans une cohorte de plus de 5 000 personnes
atteintes de diabéte de type 2, une variation de la glycémie ajeun en
fonction du temps s’est avérée étre un facteur prédictif pertinent de la
mortalité globale et des déces d’origine CV>3. Les cibles cliniques précises
proposées dans la littérature pour les personnes utilisant un SSCG
comprennent une réduction maximale de 1'écart-type des glycémies
quotidiennes (jusqu'a moins de trois fois la glycémie moyenne), une
maximisation du temps passé dans l'intervalle cible (3,9 a 10 mmol/L) et
une réduction maximale de la durée, de la gravité et de la fréquence des
épisodes d’hypoglycémie. Néanmoins, les stratégies de prise en charge
susceptibles de réduire au minimum la variabilité glycémique et leur
incidence sur les résultats cliniques tangibles restent a déterminer avant
que ces nouvelles cibles de mesure de la qualité de I’équilibre glycémique
puissent étre systématiquement intégrées aux lignes directrices sur la
pratique clinique.

Conclusions

Un traitement intensif de la glycémie visant des taux d’'HbA1c < 7,0 % chez
les personnes atteintes de diabete de type 1 et de type 2 a des effets
bénéfiques marqués sur les complications microvasculaires; il est
probable qu’un tel traitement ait aussi un effet bénéfique notable sur le
plan CV, a condition d’étre instauré tot au début de la maladie et en
évitant 'hypoglycémie et la variabilité glycémique grace a une approche
multifactorielle. Une intensification de la maitrise glycémique visant un
taux d’'HbA1ic<6,5% peut étre recherchée chez les personnes dont le
diabete est relativement récent et qui ont une espérance de vie plus
longue, en particulier celles qui prennent des antihyperglycémiants et
ont un faible risque dhypoglycémie. Par ailleurs, un taux cible
d’HbA1c < 8,5 % est peut-étre plus approprié chez les personnes atteintes
de diabéte de type 1 et de type 2, qui ont une espérance de vie limitée, un
niveau élevé de dépendance fonctionnelle et des antécédents d’épisodes
récurrents d’hypoglycémie grave et parfois non pergus.

RECOMMANDATIONS

1 Il est recommandé que les cibles glycémiques soient personnalisées [catégorie D, consensus].

2 Chez la plupart des personnes atteintes de diabete de type 1 ou de type 2, le
traitement devrait viser un taux d'HbA:.<7,0%, afin de réduire le risque de
complications microvasculaires [catégorie A, niveau 1A122223] et, dans I'éventualité ou
le traitement serait instauré t6t dans I'évolution de la maladie, afin de limiter le risque
de complications CV [catégorie B, niveau 323].

3 Chez les personnes atteintes de diabéte de type 2, un taux dHbA;. <6,5% peut étre ciblé afin
de réduire le risque de néphropathie chronique [catégorie A, niveau 1A%] et de rétinopathie
[catégorie A, niveau 1A%],lorsque ces personnes ont été évaluées comme présentant un
faible risque d’hypoglycémie, compte tenu de I'utilisation d’antihyperglycémiants et de
certaines caractéristiques personnelles [catégorie D, consensus].

4 Un taux cible d'HbAj. plus élevé peut étre envisagé chez les personnes diabétiques pour
éviter les épisodes d’hypoglycémie et l'utilisation excessive d’antihyperglycémiants, dans
I'une ou I'autre des situations suivantes [catégorie D, consensus pour tous] :

a. Dépendance fonctionnelle :de 7,1 % a 8,0 %

b. Antécédents d'épisodes récurrents d’hypoglycémie grave, surtout s'ils ne sont
pas pergus: de 7,1 % a 8,5 %

c. Espérance de vie limitée : de 7,1 % a 8,5 %

d. Personne agée fragile souffrant de démence ounon :de 7,1 % a 8,5%

e. Fin de vie : mesure du taux d’'HbA;. non recommandée. Prévenir
I'hyperglycémie symptomatique et toute forme d'hypoglycémie.

5 Pour obtenir un taux dHbA. < 7,0 %, les personnes diabétiques doivent viser les
objectifs suivants :

a. Glycémie a jeun ou préprandiale de 4,0 a 7,0 mmol/L et une glycémie 2 heures
apres un repas de 5,0 a 10,0 mmol/L [catégorie B, niveau 22, pour le diabéte de
type 1; catégorie B, niveau 2!, pour le diabéte de type 2]

b. Si un taux cible d’'HbA;.< 7,0 % ne peut étre atteint lorsque les valeurs cibles de
la glycémie ajeun sont de 4,0 a7,0mmol/L et celles de la glycémie
postprandiale de 50 a 10,0 mmol/L, latteinte de valeurs glycémiques
inférieures, comprises entre 4,0 et 5,5 mmol/L pour la glycémie a jeun et entre
5,0 et 8,0 mmol/L pour la glycémie postprandiale, peut étre envisagée, mais en
tenant compte du risque dhypoglycémie [catégorie D, niveau 4%¢, pour la
glycémie a jeun et le diabéte de type 2; catégorie D, consensus, pour la glycémie
ajeun et le diabete de type 1; catégorie D, niveau 4384, pour la glycémie
postprandiale et le diabéte de type 2; catégorie D, consensus, pour la glycémie
postprandiale et le diabéte de type 1].
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