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On soigne mieux le DT2 !!!! 

− 67.8% d’IDM 

− 52% AVC 

− 51% amputations 

− 28% IR terminale 

Avril-Mai 2014 

• Une coronaropathie est retrouvée dans 70% et un AVC dans 16% des décès 
en rapport avec le diabète (+ 65 ans) 

• Les sujets diabétiques ont un risque d’AVC et d’IDM multiplié par 2 à 4 

• Les événements CV sont responsables de plus de 50% des décès chez le DT2 

 



Leçons des grands essais  

Impact “négatif” des thérapies intensives au cours du diabète 

Study Microvasc CVD Mortality 

UKPDS       
DCCT / 
EDIC*        

ACCORD    

ADVANCE    

VADT    

Long Term Follow-up  

Initial Trial  

* in T1DM 

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998 
Holman RR et al. N Engl J Med. 2008; DCCT Research Group. N Engl J Med 1993 
Nathan DM et al. N Engl J Med. 2005; Gerstein HC et al. N Engl J Med. 2008; 
Patel A et al. N Engl J Med 2008; Duckworth W et al. N Engl J Med 2009 



Survie abaissée chez les sujets DT2 en fonction des 
« extrêmes » l’HbA1c 

• Etude de cohortes rétrospectives  intensification TTT  

• Environ 50.000 DT2  : monothérapie  TTT combinés / insulinisation 

• HR de décès :  1.79 dans le quartile élevé 

    1.52 dans le quartile bas 
    

 

Craig J Currie et al. Lancet 2010 

Metformine  

+ sulfamide 

Insuline 

CJ. Currie et al. Lancet 2010 



 Courbe en U : HbA1c et mortalité 

risque du traitement  
> risque de la maladie 

Optimum thérapeutique 

7%? 8%? 

risque de la maladie 
> risque du traitement  

Mortalité 

HYPOGLYCEMIES 

? 



USA 2007-2009 
99,628 hospitatisations pour effets IIres  / an  
ADO + insuline   1/3 des accidents 

DS. Budnitz et a. NEJM 2011 



Les hypoglycémies sévères sont 
une cause fréquente d’HP au cours 

du DT2 

Honkasolo MT et al. Scandinavian Journal of Primary Health Care, 2011 

Van Staa T et al. J Clin Epidemiol 1997 



Glycémie  
 
 
 
 
 
 
 
 

Sévérité 
des 

Définition de l’hypoglycémie :  
1) l’apparition de symptômes autonomes ou neuroglycopéniques ;  
2) une faible glycémie (< 4,0 mmol/L pour les patients sous insuline ou sécrétagogue); 
3) un soulagement des symptômes après l’administration de glucides  

symptomes 



Plus de 50% des diabétiques font des hypoglycémies 
asymptomatiques 

 Etudes de monitoring 
continue de glycémie 

1. Chico A, et al. Diabetes Care 2003  
2. Weber KK, et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2007 

3. Zick R, et al. Diab Technol Ther 2007 

Patients with ≥1 unrecognized hypoglycemic event, % 

0 

25 

50 

75 

100 

All patients  
with diabetes 

Type 1 diabetes 

Pa
ti

en
ts

, %
 

Type 2 diabetes 

55.7 
62.5 

46.6 

n=70 n=40 n=30 



Quels sont les mécanismes potentiels de la morbidité CV des 
hypoglycémies ? 

Arythmies 
Ischémie myocardique silencieuse 
Augmentation de la fréquence cardiaque 

- Absence des 
symptômes classiques 
adrénergiques de 
“warning”, 
- Echec mécanismes 
contre régulation 



25 patients DT2 (type ACCORD) / 
Mesure en continu : glycémie + ECG 

• nombreuses hypoG nocturnes 
asymptomatiques ,  

• durée moyenne hypoglycémies 
diurnes  vs nocturnes :  

– 62 +/- 42 min vs 170 +/- 112 min 

• HypoG nocturnes  vs diurnes  

– Bradycardies 

– Activités ectopiques atriales et 
ventriculaires 

– Plus fréquentes et 
asymptomatiques 

Relation de causalité mortalité CV et hypoglycémie ? 
“Dead in Bed syndrome”  

Heller S et al. Diabetes 2014  

42 patients DT2 (type ACCORD) / 
Mesure en continu 5j : glycémie + 
ECG (insuline / sulfamides vs 
metformine / DPP4) 

• 12 hypoglycémies sévères vs 0 

• significativement plus de troubles 
du rythme (ESV, ESSV, TV) 

Stahn A et al, Diabetes Care 2014 



Définitions variables de l’hypoglycémie 

Les hypoglycémies sont plus fréquentes dans les groupes 
traités de manière intensive 

Duckworth W et al. NEJM 2009, Bonds DE et al. BMJ 2010, ADVANCE study group. NEJM 2008 

• Les hypoG sévères étaient 

associées à une  du risque de 

décès dans les 2 groupes 

• Les hypoG sévères 

étaient associées à la 

mortalité totale et CV 

• Les hypoG étaient un 

facteur prédictif de 

mortalité CV OR = 4 



Intensification thérapeutique et mortalité DT2 
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Hypoglycémies et augmentation du risque 
cardiovasculaire chez les patients DT2 

Zhao Y et al. Diabetes Care 2012 

Analyse rétrospective, plus de 44.000 DT2 

Mortalité Idem 
Pas de différence d’HbA1c dans les deux groupes, avec ou sans hypo 



11,140 patients DT2 / Suivi 5 ans (ADVANCE) 
231 patients (2.1%) ont eu au moins une 
hypoglycémie sévère : 2.7% vs 1.5% 

Zoungas S et al. NEJM 2012 



Hypoglycémies et augmentation de la mortalité DT2 
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ACCORD :  
Hypoglycémies: + fréquentes 
dans le groupe traitement 
intensif :  RR = 2-4  
MAIS ….. 

 

 Excès de mortalité parmi les 
sujets ayant présenté hypoG 
sévères dans les 2 bras de TTT, 
mais plus dans le bras 
conventionnel 
Plus d’hypoG chez les patients 
ayant une HbA1c haute 

 

Gerstein HC et al. NEJM 2008 



Meta-analyse (1): impact du contrôle intensif de l’équilibre 
glycémique sur les événements coronaires* 

Ray KK, et al. Lancet 2009 

Intensive treatment/standard 

treatment 

Odds ratio 

(95% CI) 

Odds ratio 

(95% CI) 

Participants Events 

UKPDS 3,071/1549 426/259 0.75 (0.54–1.04) 

PROactive 2,605/2633 164/202 0.81 (0.65–1.00) 

ADVANCE 5,571/5,569 310/337 0.92 (0.78–1.07) 

VADT 892/899 77/90 0.85 (0.62–1.17) 

ACCORD 5,128/5123 205/248 0.82 (0.68–0.99) 

Overall 17,267/15,773 1,182/1,136 0.85 (0.77–0.93) 

0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 

Intensive treatment better Standard treatment better 

*IDM non fatal et décès d’origine cardiaque inclus. 

Mortalité globale 



12 537 patients, DT2 (82%) ou intolérants au glucose 

à haut risque CV 

HbA1c: 6.4% 

Glargine Tt standard Suivi médian: 6.2 ans 

Critère primaire CV: Décès CV ou IDM ou AVC 

Mesure prospective 

des hypoglycémies  

au cours du suivi (tous 

avaient un lecteur) 



Les hypoglycémies sévères  
sont associées à une  du risque CV 

The ORIGIN Trial Investigators. Eur Heart J 2013;34:3137-44 





Les hypoglycémies ne paraissent pas 
directement en cause dans la 
surmortalité CV observée dans « les 
grands essais » mais semblent être un 
marqueur de fragilité 



Les facteurs de risque des hypoglycémies dans DT2 

• Age avancée / BMI bas 

• Épisode antérieur d’hypoglycémie grave,  

• Neuropathie autonome  non-perception de l’hypoG 

• Durée d’évolution prolongé du DT2 

• Atteinte rénale 

• ……. 

• Antidiabétiques utilisés : insuline / sulfamides 

 

 



Infarctus du myocarde 

Risque CV associé aux sulfamides 
Étude d’observation de cohorte (n=91 521) 

BMJ 2009 151: 339-b4731 

Sulfamides de 

1ère et 2ème génération 

91 521 patients suivis 

en médecine générale 

Comparaison à la  

metformine seule 

Mortalité toutes causes 

Sulfamides 



Méta-analyse récente des études d’intervention 
effets des sulfamides sur le risque CV 

Diabetes, Obesity, Metabolism 2013;15:938-953. 

115 essais prospectifs randomisés (durée > 6mois) 

30 essais avec au moins 1 evt CV 

 risque de mortalité sous sulfamides 

   HR: 1.22 (1.01-1.49), p=0.047 

 risque d’AVC sous sulfamides 

   HR: 1.28 (1.03-1.60), p=0.026 

 du risque d’IDM sous sulfamides (NS) 

   HR: 0.88 (0.75-1.04), p=0.13 



Hypoglycémies 

Arythmies 

Ischémie myocardique 

Facteurs prédisposant 

aux hypoglycémies 

- … la glycémie 
. Durée (ancienneté du diabète) 

. Hypoglycémies (sévères) 

. Baisse initiale rapide de la glycémie 

. Persistance d’un mauvais équilibre 

- … la prise de poids 

- … au terrain 

 . Complications CV 

 . Comorbidités  

- … l’état psycho-socio-économique 

- … aux polythérapies ( iatrogénies) 



LES LECONS DES ESSAIS THERAPEUTIQUES  

 Le traitement intensif des diabétiques induit une   
  baisse de la morbi-mortalité. 
 
 

 Le traitement intensif de la glycémie "sans 
nuances" peut induire une augmentation de la 
mortalité. 


